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07.00-08.30 REGISTRACIJA UDELEŽENCEV 
...................................................................................................................................................................... 
Moderator: dr. Barbara Perić, dr.med., Aleksandra Dugonik, dr.med., dr. Mesti Tanja, dr.med. 
08.30-08.50 B.Perić: Epidemiologija in genetika melanoma 
08.50-09.20 T. Mesti, J. Ocvirk: Vloga biomarkerjev v sistemskem zdravljenju melanoma 
09.20-09.50 A.Dugonik: Obravnava bolnika s sumom na melanom 
09.50-10.20 M. Marolt Mušič: Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom 





Moderator: prof. dr. Marko Hočevar, dr.med., asist. dr. Martina Reberšek, dr.med. 
11.15-11.45 M. Hočevar:  Kirurško zdravljenje melanoma 
11.45-12.10 J. Ocvirk:  Sistemsko dopolnilno zdravljenje melanoma 
 J. Knez, M. Reberšek: Primer bolnika 
12.10-12.25 M. Reberšek:  Sistemsko zdravljenje razsejanega malignega melanoma-kemoterapija 
12.25-12.40 RAZPRAVA 
12.40-13.10 J. Ocvirk: Sistemsko zdravljenje razsejanega melanoma - imunoterapija  
 M. Ignjatović, M. Pernek, J. Ocvirk: Primer bolnika 
...................................................................................................................................................................... 
13.10-14.00 ODMOR (KOSILO) 
...................................................................................................................................................................... 
Moderator: prof. dr. Primož Strojan, dr.med., izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr.med. 
14.00-14.30  M. Boc: Sistemsko zdravljenje razsejanega melanoma – tarčno zdravljenje 
 N. Fokter, M. Boc: Primer bolnika 
14.30-14.45 P. Jaki: Retinopatija ob zdravljenju z MEK inhibitorji 
14.45-15.15 SATELITSKI SIMPOZIJ 
15.15-15.35 P. Strojan: Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma 
15.35-15.55 U. Smrdel: Stereotaksija 




Moderator: prof. dr. Marko Hočevar, dr.med. 
16.20-17.05 PREDSTAVITEV KLINIČNIH PRIMEROV BOLNIKOV 
 Z VIDIKA DERMATOLOGA (30 min) 
 K. Šmuc Bergar: Primer 1 
 T. Bremec: Primer 2 
 T. Planinšek Ručigaj: Primer 3 
 PRIMER ELEKTROKEMOTERAPIJE (30 min) 
 N. Glumac, G. Serša: Primer 4 
17.05-17.20 V. Zadnik: Klinični register melanoma 
17.20-17.40 M. Hočevar, J. Ocvirk: Klinična pot obravnave bolnika z melanomom in multidisciplinarni 
pristop k zdravljenju 
17.40-18.00 RAZPRAVA IN ZAKLJUČKI 
Epidemiologija in genetika 
melanoma
asist.dr. Barbara Perić, dr. med.
Oddelek za kirurško onkologijo
Breme KM v svetu 
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Incidenca
• KM 232.000 v svetu zboli
• 55.000 umre
• KM 0.6% letno pri < 50 let
• EU 13/100.000 vs. SLO 20.6/100.00
Spremembe
More skin, more sun, more tan, more melanoma.Chang C, Murzaku EC, Penn L, et al.Am J Public Health. 2014, Voda, zrak in svetloba - Arnold Rikli 
(1823-1906) - ob 190-letnici rojstva.Toplak C, Zupanič SZ.. Isis, ISSN 1318-0193, jan. 2014
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Posledice
Starostno standardizirana incidenca melanoma glede na količino v kopalnih oblačilih 
izpostavljene kože
a) ženske b) moški
More skin, more sun, more tan, more melanoma.Chang C, Murzaku EC, Penn L, et al.Am J Public Health. 2014
Socialno-ekonomski vpliv
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Incidenca
• ‘‘suggest that the 
melanoma epidemic is 
real and not simply an 
artefact of increased 
detection pressure of 
earlier-stage T1/T2 
lesions’’
Skin Cancer: Epidemiology, Disease Burden, Pathophysiology, Diagnosis, and Therapeutic Approaches. Apalla Z, Nashan D, Weller RB, Castellsagué X. 
Dermatol Ther (Heidelb). 2017 Jan;7(Suppl 1):5-19.
Tveganje
• svetlopolI →  1 izmed 40  
(2.5%)
• temnopolI → 1 izmed 1000 
(0.1%)
• ↑ starostjo, ≈ 63 let
Odrasli 20 -39
• dojka
• limfom (non-Hodgk & Hodgk)
• melanom
• sarcoma
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Slovenija
5.612 bolnikov leta 2014
• 62.3% Breslow < 1.5mm 
• 12.5% Breslow > 4mm
• 11.3%  stadij III
Incidenca
• 9/teden
• 3.8% vseh rakov
• 6.mesto
• tveganje 1.6% do 75 
leta
• 24.8/100.000
• delež letne spremembe 
grobe inc.st. 4.0%





• med vsemi raki 2.1%
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Preživetje po stadiju 
Slovenija 2011-2016
Preživetje 
po vrsti prvega zdravljenja





Update in genetic susceptibility in melanoma.Potrony M, Badenas C, Aguilera P, Puig-Butille JA, Carrera C, Malvehy J, Puig S. Ann Transl Med. 2015 Sep;3(15)
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Genska predispozicija
• 10% družinska 
anamneza
• penetranca genov
• 50%  pozitivne 
družinske NE




 glioblastom 20-40% družin CDKN2A
CDKN2A
• tumor supresor
• p16 in p14ARF
• penetranca ↔ geografska lega
Značilnosti:
 multipli primarni
 > 3 družinski člani,
 pankreas
 zgodnje obolevanje
 Breslow > 0.4 mm
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Gensko svetovanje in testiranje
• „the results influence clinical decisions and 
treatment can be implemented to prevent or 
improve clinical outcomes“
• ! samopregledovanje, zaščita pred soncem, 
pogostejši pregledi, osveščenost
Melanoma genetics. Read J, Wadt KA, Hayward NK. J Med Genet. 2016 Jan;53(1):1-14.
Indikacija
SVETOVANJE
• KM 2 sorodnika v prvem 
kolenu
• 2 s KM v družini, če je 
eden od bolnikov zbolel z 
več primarnimi KM ali ima 
sindrom atipičnih nevusov
• družina s ≥ 3 sorodniki z 
KM
ODVZEM KRVI
• posameznik s ≥ 3 KM
• 3 s KM v prvem ali 
drugem kolenu sorodstva 
• 2 s KM in bolnik z rakom 
trebušne slinavke v prvem 
ali drugem kolenu 
sorodstva
• s KM in 2 bolnika z rakom 
trebušne slinavke v prvem 
ali drugem kolenu 
sorodstva
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OI svetovanje in testiranje
• 2001 – 2017
• 253 pts 
• 30 pts CDKN2A
• Gly101Trp → Italija → 
Kelti
• IVS1-1G>A !!!
• 9 VUS Ala148Thr
• MC1R
• sekvenciranje druge 
generacije (NGS, Illumina 
MiSeq DX, panel TruSight Cancer 
Panel)
• sekvenciranjem po 
Sangerju
• CDKN2A, CDK4, BAP1, 
DDB2, ERCC2-5, RB1, 
WRN, XPA, XPC
• SNPs; MITF, TERT, MC1R
Svetovanje
• obisk pri dermatologu (pregled kože skalpa, oralne mukoze, nohtov, 
genitalij); 
– več kot 50 nevusov, številni atipični nevusi – prvič v 3 mesecih po svetovanju, 
nato na 6 mesecev
– več kot 50 nevusov, nesumljivi – na 6 mesecev, če nizko tveganje obiski 1x 
letno
– maloštevilni nevusi – prvič po 6 mesecih, nato 1x letno 
• 1x mesečno samopregledovanje kože z upoštevanje ABCDE kriterijev, ob 
odkritju sumljivega znamenja posvet z osebnim zdravnikom
• preprečiti nastanek sončnih opeklin
• v primeru visokega UV indeksa uporabiti zaščitna oblačila
• uporaba zaščitnih krem na delih telesa, katere ne moremo zaščititi z 
oblačili. Priporočene so tiste z SPF 30 ali več ter UVA in UVB zaščito. 
Nanašati jih je potrebno vsaki 2 uri, v primeru kopanja pa pogosteje.
• poskrbite za ustrezen vnos vitamina D (200 IU, 5mcg, po 50 letu starosti 
400 IU, 10mcg vit D dnevno)
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HVALA !
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Tanja Mesti
MAPK in AKT/PI3K signalne poti 
Vidwans SJ, Flaherty KT, Fisher DE, Tenenbaum JM, Travers MD, et al. (2011) A Melanoma Molecular Disease Model. PLOS ONE 6(3): 
e18257. doi:10.1371/journal.pone.0018257
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0018257





S. J. Vidwans. “A melanoma molecular disease model,” PLoS ONE, vol. 6, no. 3, Article ID e18257, 2011
BRAF Signalna Pot
Ascierto et al. Journal of Translational Medicine 2012, 10:85
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BRAF testiranje v Sloveniji
Obdobje: april 2013 – december 2017 (367 bolnikov)
Tip BRAF mutacije
Obdobje: april 2013 – december 2017 (197 BRAF+ bolnikov)
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BRIM3: registracijska raziskava faze III pri 
bolnikih z metastatskim melanomom, s 
potrjeno mutacijo BRAF V600
OS – v podskupini BRAF V600E
v raziskavi BRIM-3
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OS – v podskupini BRAF V600K
v raziskavi BRIM-3
coBRIM (GO28141): vemurafenib + kobimetinib v primerjavi s 
samostojnim zdravljenjem z vemurafenibom pri BRAF V600-
mutiranem metastatskem melanomu
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coBRIM: PFS – analiza podskupin
coBRIM: OS – analiza podskupin
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OS – ni povezave med OS in biološkimi 
označevalci ob izhodišču (Ki67, pERK, pS6)
COMBI-d: dizajn 
Presented by: Keith T. Flaherty, MD
N = 947 screened
Primary Endpoint: investigator-assessed PFS
Secondary Endpoints: OS, overall response rate (ORR), duration of response, safety
N = 423
• BRAF V600E/K
• Unresectable stage IIIC/IV
• Treatment naive
• ECOG PS 0/1
• No brain metastases, unless:
 Treated
 Stable ≥ 12 weeks
Stratification
• BRAF-mutant (V600E vs K)
• LDH (> ULN vs ≤ ULN)
Dabrafenib + trametinib
150 mg BID + 2 mg QD
n = 211
Dabrafenib + placebo















BID, twice daily; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; LDH, lactate dehydrogenase; QD, once daily; ULN, upper limit of normal.
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COMBI-d: Normalen LDH in < 3 metastatskih 
lokacij
Presented by: Keith T. Flaherty, MD
96 93 77 65 56 45 36 2 0




Dabrafenib + Trametinib (n = 76) 
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2-y OS, 61%
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Dabrafenib + Trametinib (n = 76) 











Presented by: Keith T. Flaherty, MD
• Genomic landscape showed alterations in:
‒ Previously identified recurrently 
mutated melanoma genes (TP53, 
PTEN, CDKN2A, CTNNB1) 
‒ MAPK-pathway inhibition resistance 


























































































Dabrafenib + trametinib Dabrafenib + placebo
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Presented by: Keith T. Flaherty, MD
COMBI-d: CDKN2A delecija v Dabrafenib + 
Trametinib roki
• CDKN2A mutation and 
deletion were significantly 
associated with poorer               
OS (P = 0.027a) and                      
PFS (P < 0.001a)
• Preclinical data suggest 
that combination with 
CDK4/6 inhibitors could be 
a beneficial strategy
a Cox proportional hazards P value; +, censored.
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CDKN2A WT (n = 45)













41 34 26 25 23 7 0











CDKN2A WT (n = 45)
CDKN2A Mut (n = 18)
0
Number at risk Number at risk
• Higher overall mutation 
ratea was associated with 
longer OS in the 
dabrafenib + trametinib 
arm (P = 0.06,b P = 0.01c)
• No significant association 
with PFS was detected  
(P = 0.3)
NRAS
 Kožni MM UV + 15 – 20%
 NRAS Ø BRAF 
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Kaplan-Meier krivulje (A) Čas do progresa in (B) Celotno preživetje ob imunoterapiji v prvem redu zdravljena za 
NRAS-mutirane in NRAS-nemutirane skupine
NRAS/Imunoterapija
Panel A shows an NRAS-mutant melanoma sample with strongly positive expression (~50% of cells); Panel B shows a WT 
melanoma with <1% of cells with PDL1 expression. Panel C shows the distribution of PD-L1 staining by genotype. Panel D shows 
number of samples evaluated by genotype and whether they were positive for PD-L1 expression (≥5%) or negative (<5%).
Johnson DB et al. Cancer Immunol Res. 2015 Mar; 3(3): 288–295
Ekspresija PD-L1 glede na prisotnost BRAF, NRAS mutacij
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NRAS/MEK162 zaviralec





 kožni MM UV Ø
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Carvajal RD et al. JAMA. 2011 Jun 8; 305(22): 2327–2334.
Imatinib
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m a r e c  2 0 1 8
S l i k o v n e  p r e i s k a v e  p r i  b o l n i k i h  z  
m a l i g n i m  m e l a n o m o m
a s i s t  d r .  M a j a  M u š i č ,  s p e c .  r a d i o l o g i j e
O d d e l e k  z a  r a d i o l o g i j o ,  O I
S l i k o v n e  p r e i s k a v e  p r i  M M 
1 .  P r e i s k a v e  p r i  z a m e j i t v i  b o l e z n i
2 .  S l i k o v n e  m e t o d e  p r i  s u m u  n a  p r o g r e s
3 .  S l e d e n j e  ,  o c e n a  u č i n k a  t e r a p i j e
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
3 0 / 2 8 2
!   D i a g n o s t i č n a  e k s c i z i j a   
p i g m e n t n e  l e z i j e   z  v a r n o s t n i m  
r o b o m  2 -  5  m m  +  b i o s i j a  
v a r o v a l n e  b e z g a v k e
!   R a d i k a l n a  e k s c i z i j a  + / -  
d i s e k c i j a  b e z g a v č n e  l o ž e
K l i n i č n o  j a s n i  M M 
H o č e v a r  i n  s o d .  K l i n i č n a  p o t . .  O I ,  2 0 1 0
P o m e n  U Z  p r e i s k a v e 
!   Z a m e j i t e v  b o l e z n i  o b  o d k r i t j u
U Z  p r e i s k a v a  p r i m a r n e  l e z i j e
U Z  p r e i s k a v a  r e g i o n a l n e  b e z g a v č n e  l o ž e
!   F o l l o w  –  u p
!   P o n o v i t e v  b o l e z n i
H a r l a n d  C . C .  e t  a l l . ,  B r  J  D e r m a t o l ,  2 0 0 0 .
B i n d e r  M . ,  e t  a l . ,  E u r  J  C a n c e r ,  1 9 9 7
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
3 1 / 2 8 2
   
4  m m  0 . 4  m m
U Z  i z g l e d  M M
U Z  –  p r i m a r n i  M M 
 P r i m a r n i  M M  -  p r e k r v a v i t e v 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
3 2 / 2 8 2
U Z -  p r i m a r n i  M M 
       
✤    U Z - p r e i s k a v a  p r i m a r n e  p i g m e n t n e  l e z i j e  n e  m o r e  n a d o m e s t i t i  
k l i n i č n e g a  p r e g l e d a .
✤   N a  U Z - p r e i s k a v o  n a j  b o d o  n a p o t e n i  l e  b o l n i k i ,  k i  i m a j o  p o  
d e r m o s k o p s k e m  p r e g l e d u  P K L ,  s u m l j i v o  z a  M M
✤   U Z - i z m e r a  d e b e l i n e  p r i m a r n e g a  M M  j e  o b j e k t i v n a  m e t o d a  z  v i s o k o  
p o n o v l j i v o s t j o  m e d  r a z l i č n i m i  p r e i s k o v a l c i .  
✤   D e r m o s k o p i j a  i n  U Z  n i s t a  m e t o d i ,  s  k a t e r i m a  l a h k o  v e d n o  
r a z l i k u j e m o  b e n i g n e  p i g m e n t n e  l e z i j e  o d  M M .
M u š i č  M ;  P o m e n  U Z  p r e i s k a v e … ,  D o k t o r s k a  d i s e r t .  2 0 1 0
 U Z  b e z g a v č n e  l o ž e 
!   N e i n v a z i v n a  m e t o d a
!   R e l a t i v n o  p o c e n i  
!   D o s t o p n a
!   I z m e r i m o  n a j v e č j i  p r e m e r  b e z g a v k e
!   O d v i s n a  o d  i z v a j a l c a
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
3 3 / 2 8 2
R e a k t i v n a  b e z g a v k a 
R o i t :  I m m u n o l o g y  2 0 0 0
B e n i g n a  b e z g a v k a  
D  
Š  
h i l u s  
D  
k o r t e k s  
o b l i k a  
Š
V a s s a l l o  P.  R a d i o l o g y  1 9 9 2
D / Š  >  2  
D / Š  <  2  
S p r e m e m b e  v  b e z g a v k a h 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
3 4 / 2 8 2
U Z -  B e n i g n a  b e z g a v k a  
!   R a z m e r j e  d o l ž i n a /  š i r i n a   >  2  
!   H i p e r e h o g e n  h i l u s
!   H i l u s n i  t i p  p r e k r v a v i t v e
B e n i g n a  b e z g a v k a  -  U Z 
     H i l u s n i  t i p  p r e k r v a v i t v e
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
3 5 / 2 8 2
M a l i g n a  b e z g a v k a 
M a l i g n a  b e z g a v k a 
r e a k t i v n a  b e z g a v k a
l o k a l n o  z a d e b e l j e n  k o r t e k s
p e r i f e r n a  p r e k r v a v i t e v
s p r e m e n j e n o  r a z m e r j e  D / Š
a s i m e t r i č e n  h i l u s
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
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U Z -  b e z g a v č n a  l o ž a 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7 8 %
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  W o l c h o k ,  J u r  o f  C l i n  C a  R e s ,  
2 0 0 9  
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VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA
- PREGLED PREDAVANJA-
ZAKAJ JE HISTOLOŠKA ANALIZA MELANOCITNIH 
LEZIJ LAHKO PROBLEMATIČNA
HISTOLOŠKI KRITERIJI ZA MELANOM
HISTOLOŠKE RAZLIČICE MELANOMA
STANDARDIZIRANI HISTOLOŠKI IZVID
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Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah
• 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov








• Rekurentni melanocitni nevus
• Pagetoidni Spitz nevus



























Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah
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GERAMI ET AL AM J SURG PATHOL 2014; 38: 934
ATYPICAL SPITZ TUMOR
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FANTEK, STAR 2 LETI, 1 MESEC
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p16
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HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21 
OMOGOČA RAZLIKOVANJE MED 
SPITZOIDNIM MELANOMOM 
IN
SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM 
POTEKOM
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BREZ BOLEZNI 75% 23%
BREZ BOLEZNI & NEG 
SENTINEL BEZG.
6% 27%
BREZ BOLEZNI & POZ 
SENTINEL BEZG.
19% 9%
PREKO SENTINEL BEZG. 0 22%






































Wiesner T et al. Nat Genet 2011; 43: 1018-1021.
M, 22 LET
SKALP
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Ki-67
















Wiesner T et al. Nat Genet 2011; 43: 1018-1021.
WIESNERJEV MELAOCITNI NEVUS
- Molekularna genetika -
• Mutacija BAP1 gena 




– BRAF V600E 









Wiesner T et al. Am J Surg Pathol 2012; 36: 818-830.
MELANOCITNI IN OSTALI TUMORJI Z MUTACIJO BAP1
• MELANOM OČESNEGA OZADJA 50%
• MEZOTELIOM (PERITONEJ>PLEVRA) 20%
• KUTANI MELANOM 5%
• KARCINOM LEDVICE, SVETLOCELIČNI 8%
• MENINGIOM
• ADENOKARCINOM PLJUČ
Wiesner T et al. J Clin Oncol 2012; 30: 337-340.
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Subjektivnost histoloških parametrov 
za oceno melanocitnih sprememb
Najpogostejši vzroki neustreznih diagnoz
NEUSTREZEN 
VZOREC
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MELANOCITNE 




• Ne omogočijo natančne ocene celotne lezije in 
zvečujejo možnost napačne interpretacije!!!







• koliko časa 
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Spitz nevus / Spitzoidni melanom
5 let 68 let
ZAKAJ JE POMEMBNA STAROST BOLNIKA?
15 let55 let
Melanom Rekurentni nevus
ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O PREDHODNEM POSEGU?
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ki na običajnih 
mestih niso 
prisotne!
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Melanom, ki tvori rozete
....










Melanom, ki tvori rozete
....
Desmoplastični melanom
• Starejši (60 let in več)
• M:Ž=2:1
• Soncu izpostavljena koža 
predela glave in vratu
• Ulceriran eritematozen plak, 
vozlič
• Pogosto amelanotičen
Klinična diagnoza pogosto neznačilna!
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Cancer 1971; 28: 914-936
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Velik delež dezmoplastičnih melanomov nima 
epidermalne melanocitne komponente
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Uporabni histološki parameter:
Limfatični agregati oziroma folikli
so pogosto prisotni 
na obrobju lezije
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George et al. J Cutan Pathol 2009; 36: 425-432.
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Koža, lokacija: Melanom















• Koža zunaj tumorja
NEODVISNI HISTOLOŠKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI
•DEBELINA INVAZIJE (BRESLOW)
•ULCERACIJA
•MITOZE V INVAZIVNI KOMPONENTI






Osnova za določanje 
stadija T
Merimo v milimetrih, na 
eno decimalno mesto
• od zgornjega dela granularnega sloja do naglobje ležečega 
malignega melanocita
• od dna ulceracije do najglobje ležečega malignega melanocita
Princip merjenja:
Število mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)
• Število na 1 mm2
• Zelo pomemben neodvisni 
napovedni dejavnik
Azzola MF et al, 2003





2017 AJCC, 8 izdaja
• T1a ≤ 0.8 mm, brez ulceracije
• T1b ≤ 0.8 mm, z ulceracijo
0.8-1.0 mm, z/brez ulceracijo
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– Varnostni rob 2-5 mm
• Incizijska biopsija/punch biopsija
– Celotna debelina najbolj suspektnega dela
• Ablacija nohta (subungualni melanom)
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Primarna lezija - histologija
• Benigno





Primarna lezija - radikalna ekscizija
– Veronesi U N Engl J Med. 1988 ;318(18):1159-62.
• <2 mm   1-3 cm
– Balch CM Ann Surg Oncol. 2001 ;8(2):101-8.
• 1-4 mm    2-4 cm
– Ringborg U Cancer. 1996 ;77(9):1809-14.
• 0,8-2 mm  2-5 cm
– Thomas JM N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66.
• > 2 mm 1-3 cm
– Haigh PI Can J Surg. 2003 Dec; 46(6): 419-26.
– Zitelli JA J Am Acad Dermatol. 1997 ;37(3):422-9.
• Večina <1,5 mm
– 6 mm (83%)
– 9 mm (95%)
– 12 mm (97%)
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Primarna lezija - radikalna ekscizija
• Melanom in situ 5 mm
• Melanom < 1 mm 1 cm
• Melanom 1-4 mm 1-2 cm




• In transit metastaze
• Oddaljene metastaze
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Melanom – regionalne metastaze
• Najpomembnejši prognostični dejavnik
• 65% bolnikov → sistemski razsoj
Shaw HM. Pathology 1985; 17: 271-274
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Regionalne metastaze TNM
N1 1 bezgavka a:klinično okultna metastaza
b:klinično odkrita metastaza
c:in transit metastaza, mikrosatelit/satelit
N2 2-3 bezgavke a:klinično okultne metastaze 
b:klinično odkrite metastaze
c:okultne/klinično odkrite metastaze v 1 bezgavki + 
in transit metastaza, mikrosatelit/satelit
N3 ≥ 4 a:klinično okultne metastaze
b:klinično odkrite metastaze ali zraščene bezgavke
c:okultne/klinično odkrite metastaze 
v ≥2 bezgavkah ali zraščene bezgavke + 
in transit metastaza mikrosatelit/satelit
Regionalne metastaze







– En-block odstranitev 
celotne bezgavčne lože
Klinično okultne
• SLNB (biopsija sentinel 
bezgavke)











– II (XI. nerve, SCM)
– III (XI.nerve, SCM, jugular 
vein)
Selektivna 
O’Brien CJ. Head&Neck 1995; 17: 232-241.
Shah JP. Am J Surg 1991; 162: 320-323.
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Vratna limfadenektomija
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Ingvinalna limfadenektomija
• Superficialna (ingvinalna )
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Biopsija sentinel bezgavke











• 5-10% možnost infekta, 
seroma, limfedema, 
• krvavitve, tromboze, 
zapleti splošne 
anestezije
Pozitivna biopsija sentinel 
bezgavke
• Kompletna radikalna 
limfadenektomija
• Aktivno spremljanje
– UZ regionalnih 















• In transit metastaze
• Oddaljene metastaze
In transit metastaze
• Multifokalne kožne ali podkožne 
metastaze, ki se širijo po limfatičnem 
sistemu med mestom primarnega tumorja 
in regionalno bezgavčno ložo
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In transit metastaze 
• ↓ število majhnih  in-transit metastaz (< 5) 
– kirurška ekscizija z minimalnim negativnim robom
• številne in/ali velike in-transit metastaz na udih
– Isolated limb perfusion (ILP)
• Hipertermija (40-41oC)
• Melfalan (phenylalanine mustard) +/-TNF
• EKC (perfuzor, oksigenator)
• transfuzija
– Isolated limb infusion (ILI)
• Hipertermija (40-41oC)
• Melfalan, D actinomicin
• Interventni radiolog




• In transit metastaze
• Oddaljene metastaze
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Metastazektomija








• Kirurgija je osnovno in najpomembnejše 
zdravljenje melanoma
• Edini kurativen način zdravljenja
• Omogoči uporabo specifičnih zdravil, ki so 
sistemsko preveč toksična za klinično 
uporabo





• Je dodatno zdravljenje po uspešni operaciji z 
namenom, da bi povečali možnost ozdravitve. 
Uporabljamo ga, ko obstaja veliko tveganje za 
metastatsko bolezen, vendar brez evidentnih 
znakov metastaz. Adjuvantno zdravljenje je 
lahko kemoterapija, radioterapija, hormonska  
ali biološka terapija.
• Pri bolnikih z melanomom uporabljamo 
biološko terapijo in radioterapijo.
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Cilji adjuvantne terapije in morebitni 
cilji adjuvantnih preskušanj
• Izboljšanje OS?
Težko ga je prikazati
Potencial za ozdravljenje
• Izboljšanj RFS?
Pacientom je pomemben čas brez bolezni
"Most" za boljše zdravljenje
OS = celokupno preživetje; RFS = preživetje brez ponovitve.
Prilagojeno po Lorigan P. Predstavljen na ASCO 2016
Kdo potrebuje adjuvantno zdarvljenje?
Stage I/II Melanoma Stage III Melanoma
Years






























IA (n = 9452)
IB (n = 8918)
IIA (n = 4644)
IIB (n = 3228)
IIC (n = 1397)
Years






























IIIA (n = 1196)
IIIB (n = 1391)
IIIC (n = 720)
High-risk patients: higher recurrence rate and 
relatively poor survival
Adapted from Balch CM et al. J Clin Oncol. 2009;27:6199-6206.
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Opcije adjuvantnega zdravljenja1-4
IFN = interferon; LN = lymph node; mets = metastases; PEG = pegylated.
1. Garbe C et al. Eur J Cancer. 2016;63:201-217. 2. NCCN Guidelines®: Melanoma. Version 3.2016.  
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/melanoma.pdf. Accessed September 2016. 3. McArthur GA. J Clin Oncol. 
2014;32:171-173. 4. Eggermont AM et al. New Engl J Med 2016 Oct 7.
IFN-α
High-dose IFN-α (preferred in USA)
Low-dose IFN-α (preferred in EU)
PEG–IFN-α
• Some RFS improvement
• Marginal OS improvement
• Toxicity concerns
Ipilimumab (10 mg/kg)






Adjuvantni IFN-α – Kaj vemo?
Mocellin S et al, J Natl Cancer Inst. 2010;102:493-501. 




NCCTG (Creagan, 1995) 0.90 0.64 1.25 0.17 264 68/72
F1684 (Kirkwood, 1996) 0.73 0.54 0.99 0.15 287 81/90
FCGM (Grob, 1998) 0.70 0.49 0.98 0.17 499 59/76
E1690 (Kirkwood, 2000) 0.98 0.76 1.24 0.12 642 194/186
SMG (Cameron, 2001) 0.86 0.54 1.35 0.23 96 31/36
E1694 (Kirkwood, 2001) 0.72 0.52 0.99 0.16 880 52/81
WHO (Cascinelli, 2001) 0.95 0.76 1.20 0.12 444 146/138
UKCCCR (Hancock, 
2004) 0.94 0.74 1.17 0.12 674 151/156
EORTC18871 (Kleeberg, 
2004) 0.98 0.77 1.23 0.12 484 137/202
EORTC18952 
(Eggermont, 2005) 0.91 0.76 1.07 0.09 1388 534/292
DeCOG (Garbe, 2008) 0.62 0.44 0.86 0.17 296 65/88
EORTC18991 
(Eggermont, 2008) 1.00 0.84 1.18 0.09 1256 256/257
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• Slabo nadzorovana sladkorna bolezen
• Nepravilnosti delovanja ščitnice
• Autoimune bolezni
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Obvladovanje neželenih učinkov
• Uporaba paracetamola, antiemetikov
• Dobra hidracija
• Nesteroidni antirevmatiki pri glavobolu in 
mialgiji
• Pomen prehrane in prehranjevanja
• Zgodnja detekcija depresije
• Pravilne nega suhe kože
Eggermont AM et al. New Engl J Med 2016 Oct 7.
Onkološki inštitut Ljubljana 14. šola malignega melanoma 09. marec 2018
120/282
Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection
of high-risk stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised,
double-blind, phase 3 trial (Eggerrmont AMM, et al, Lancet Oncol 2015; 16: 522–30)-
1
Eggerrmont  AMM, et al, Lancet Oncol 2015; 16: 522–30)- 2
Eggerrmont  AMM, et al, Lancet Oncol 2015; 16: 522–30)- 2
Onkološki inštitut Ljubljana 14. šola malignega melanoma 09. marec 2018
121/282
Eggerrmont  AMM, et al, Lancet Oncol 2015; 16: 522–30)- 2
OS















aStratified by stage provided at randomization. 
Ipilimumab Placebo 
Deaths/patients 162/475 214/476 
HR (95.1% CI)a 0.72 (0.58, 0.88) 
Log-rank P valuea  0.001 
65% 
54% 












O N Number of patients at risk 
162 475 431 369 325 290 199 62 4 
214 476 413 348 297 273 178 58 8 
Ipilimumab 
Placebo 
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OS: Forrest Plot
Eggermont AM et al. Presented at ESMO 2016; abstract LBA 3070.
Adjuvantni ipilimumab v primerjavi s placebom po popolni 
resekciji visoko rizičnega melanoma stadija III (EORTC 18071): 
randomizirano, dvojno slepoto preiskušanje 3. faze (Eggerrmont 
AMM, et al, Lancet Oncol 2015; 16: 522-30) - 1
• 951 bolnikov, pri katerih je bila opravljena popolna resekcija 
kožnega melanoma stadija III (brez metastaze brez limfnih vozlov ≤ 
1 mm ali samo v tranzitnih metastazah), stadij IIIA / IIIB / IIIC (42% 
ulceriranih primarnih in 58% makroskopskih bezgavk) , stratificiran 
po stadiju in regiji, od 1: 1 do 10 mg / kg (n = 475) ali PBO (n = 476) 
q3w za 4 odmerke, nato vsake 3 mesece do tri leta do zaključka, 
ponovitve bolezni ali nesprejemljivega toksičnosti. Primarni cilj je bil 
RFS, sekundarni cilji vključujejo DFS, OS in varnost.
Median FU 2,74 let
Mediana RFS: ipilimumab vs placebo: 26,1 meseca vs 17,1 meseca 
(HR 0,75; 95% CI 0,64-0,90; p = 0,0013)
3-letni RFS: ipilimumab vs placebo: 46,55 vs 34,8%
Toksičnost G3-G4: prebavila (16% vs 4%), jetrna (11% vs <1%), 
endokrine (8% vs 0%)
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Any antitumoral therapy 73.5 77.4
Chemotherapy                       15.2 16.1                                                                                       
Radiotherapy                       7.2                                                                                         5.9                                                                                        
Surgery                     15.5                                                                                       9.6                                                                                      
Chemoradiotherapy                 0.4                                                                                      1.2                                                                                        
Other                       12.5                                                                                         11.1                                                                                       
Ipilimumab 9.1                                                                                       23.5                                                                                      
Anti–PD-1 agent 9.1                                                                                        9.3                                                                                        
BRAF inhibitor 23.9                                                                                       27.2                                                                                    
aPatients could receive more than 1 subsequent antitumoral therapy.
Eggermont AM et al. Presented at ESMO 2016; abstract LBA 3070.
Zdravljenej po relapsu (%)a
OS po ponovitvi bolezni je bil podoben













aStratified by stage provided at randomization. 
Ipilimumab Placebo 
Deaths/patients 162/264 214/323 
HR (95% CI)a 0.89 (0.72, 1.09) 


















O N Number of patients at risk 
162 264 179 114 77 56 21 6 
214 323 205 140 96 56 25 8 
Ipilimumab 
Placebo 
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• Učinkovitost ipilimumaba 10 mg / kg vs placebo
• Podaljšani OS, DMFS in RFS
28-odstotno zmanjšanje tveganja smrti; 
24-odstotno zmanjšanje tveganja za DMFS in RFS
• Povečane 5-letne vrdnosti
OS: 65% vs 54%; 
DMFS: 48% proti 39%; 
RFS: 41% proti 30%
Varnostni rezultati kažejo pomembno stopnjo AE, povezano z 
imunskim sistemom
Trenutno je adjuvant ipilimumab pomembna možnost 
zdravljenja pri bolnikih z visokim tveganjem stopnje III 
melanom
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BID, twice daily; DMFS, distant metastasis–free survival; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FFR, freedom from relapse; OS, overall survival; QD, once daily; RFS, 
relapse-free survival. a Or until disease recurrence, death, unacceptable toxicity, or withdrawal of consent; b Patients were followed for disease recurrence until the first 
recurrence and thereafter for survival; 
c The study will be considered complete and final OS analysis will occur when ≈ 70% of randomized patients have died or are lost to follow-up; d New primary melanoma 
considered as an event.
Combi-AD: Study design
Key eligibility criteria
• Completely resected, high-risk stage 
IIIA (lymph node metastasis > 1 
mm), IIIB, or IIIC cutaneous 
melanoma
• BRAF V600E/K mutation
• Surgically free of disease ≤ 12 
weeks before randomization
• ECOG performance status 0 or 1
















• BRAF mutation status (V600E, V600K)
• Disease stage (IIIA, IIIB, IIIC)
1:1
Dabrafenib 150 mg 










• Primary endpoint: RFSd
• Secondary endpoints: OS, DMFS, FFR, 
safety
N = 870
Hauschild A, presented at ESMO 2017
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438 413 405 392 382 373 355 336 325 299 282 276 263 257 233 202 194 147 116 110 66 52 42 19 7 2 0




































































Relapse-free survival (primary endpoint)
Long GV, NEJM 2017
Macrometastasis and no ulceration (n = 201)












Favors Dabrafenib Plus Trametinib Favors Placebo
V600K (n = 78)
V600E (n = 792)
Male (n = 482)
Female (n = 388)
< 65 years (n = 712)
≥ 65 years (n = 158)
Disease stage IIIA (n = 154)
Disease stage IIIB (n = 356)
Disease stage IIIC (n = 347)
Micrometastasis (n = 309)
Macrometastasis (n = 319)
Macrometastasis and ulceration (n = 116)
Micrometastasis and ulceration (n = 143)
1 Nodal metastatic mass (n = 360)
2–3 Nodal metastatic masses (n = 308)










Relapse-free survival by SubgroupRelapse-free survival by Sub roup
Long GV, NEJM 2017
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438 413 405 392 382 373 355 336 325 299 282 276 263 257 233 202 194 147 116 110 66 52 42 19 7 2 0









































































438 426 416 414 408 401 395 387 381 376 370 366 362 352 328 301 291 233 180 164 105 82 67 28 12 5 0



























































Overall survival (first interim analysis)
Hauschild A, presented at ESMO 2017
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AE, adverse event; SAE, serious adverse event.
a Most common AEs leading to treatment discontinuation in the dabrafenib plus trametinib arm were pyrexia (9%) and chills (4%).
Safety summary






Any AE 422 (97) 380 (88)
AEs related to study treatment 398 (91) 272 (63)
Any grade 3/4 AE 180 (41) 61 (14)
Any SAE 155 (36) 44 (10)
SAEs related to study treatment 117 (27) 17 (4)
Fatal AEs related to study drug 0 0
AEs leading to dose interruption 289 (66) 65 (15)
AEs leading to dose reduction 167 (38) 11 (3)
AEs leading to treatment 
discontinuatio a
114 (26) 12 (3)
Hauschild A, presented at ESMO 2017
Common adverse events
Dabrafenib Plus Trametinib 
(n = 435) Placebo (n = 432)
AEs, n (%) All Grades Grade 3/4 All Grades Grade 3/4
Any AE (> 20% with dabrafenib plus 
trametinib)a
422 (97) 180 (41) 380 (88) 61 (14)
Pyrexia 273 (63) 23 (5) 47 (11) 2 (< 1)
Fatigue 204 (47) 19 (4) 122 (28) 1 (< 1)
Nausea 172 (40) 4 (1) 88 (20) 0
Headache 170 (39) 6 (1) 102 (24) 0
Chills 161 (37) 6 (1) 19 (4) 0
Diarrhoea 144 (33) 4 (1) 65 (15) 1 (< 1)
Vomiting 122 (28) 4 (1) 43 (10) 0
Arthralgia 120 (28) 4 (1) 61 (14) 0
Rash 106 (24) 0 47 (11) 1 (< 1)
a Eleven patients (3%) in the treatment arm and 10 patients (2%) in the placebo arm had new primary melanomas; 8 (2%) and 7 (2%), respectively, had cutaneous 
squamous cell carcinoma/keratoacanthoma; 19 (4%) and 14 (3%), respectively, had basal cell carcinoma; and 10 (2%) and 4 (1%), respectively, had noncutaneous 
malignancies.
Hauschild A, presented at ESMO 2017
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• Prva randomizirana študija kombinacija BRAF in 
MEK inhibitorjev v adjuvantnem zdr. Melanoma
• Dabrafenib plus trametinib je pomembno 
zmanjšal tveganje ponovitve bolezni v primerjavi 
s placebom pri bolnikih z reseciranim 
melanomom z BRAF V600E / K mutiranim, stadija 
III (RFS HR, 0,47 [95% IZ, 0,39-0,58], P <.001)
• Ocenjene 1-, 2- in 3-letne stopnje RFS z 
dabrafenibom in trametinibom so bile 88%, 67% 
in 58%
Long GV, NEJM 2017
• Poleg RFS je bil dokazano tudi izboljšanje OS z 
dabrafenibom in trametinibom (HR, 0,57 [95% 
IZ, 0,42-0,79])
• Dabrafenib plus trametinib bo nova možnost 
adjuvantnega zdravljenja za bolnike z BRAF 
V600-mutiranimi  melanomi, ko bo uvrščeno 
na listo zdravil
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Slovenska priporočila
• Prenova slovenskih priporočil – temelji na 
mednarodnih priporočilih
• predstavitev kasneje v programu
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Učinkovito zdravljenje
je mogoče le z:
• Edukacijo bolnikov, podporo, motivacijo
• Sodelovanje bolnikov        večja dobrobit 
zdravljenja
• Zaupanje
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ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE  MALIGNEGA 
MELANOMA Z IFN-α2B IN OBVLADOVANJE 
NEŽELENIH UČINKOV
PRIKAZ KLINIČNEGA PRIMERA
14.ŠOLA MALIGNEGA MELANOMA, 9.MAREC 2018
J A S N A  K .  A R B E I T E R ,  D R . M E D . ,  N E Ž K A H R I B E R N I K ,  D R . M E D . ,
A S I S T . D R . M A R T I N A R E B E R Š E K ,  D R . M E D .
S E K T O R I N T E R N I S T I Č N E O N K O L O G I J E
O N K O L O Š K I I N Š T I T U T L J U B L J A N A
KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
45 – letna bolnica, st. po op. melanoma kože desno lumbalno
 2/2013 operacija, 
 4/2013 reekscizija in biopsija varovalne bezgavke (oboje negativno)         
primarno stadij IIB
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KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
 5/2013 začetek aplikacij IFN-α2b v visokih odmerkih i.v.
 Vrednosti S-100 in LDH v mejah normale, transaminaze mejno zvišane (AST 0.54 ukat/L, ALT 0.67 ukat/L),  
CRP 8 mg/L.




 bolečine v mišicah in kosteh.
 Dnevno zaužila do 4 tbl. 
paracetamola.
Po prvih 5 aplikacijah i.v.
 L 2.37x 109/L
 T 115x 109/L
 Hb 148 g/L
 N 0.74x 109/L
 AST 0.84 ukat/L
 ALT 0.76 ukat/L
KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
Po  10 aplikacijah i.v.
 V ospredju predvsem 
utrujenost.
 Dnevno zaužila do 4 tbl. 
Lekadola.
 L 2.16x 109/L
 T 214x 109/L
 Hb 150 g/L
 N 0.63x 109/L
 AST 2.64 ukat/L
 ALT 3.24 ukat/L
Prekinitev terapije z interferonom za 7 dni.
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KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
 6/2013 nadaljevanje aplikacij IFN-α2b v visokih odmerkih i.v.
 Normalizacija krvne slike, AST 0.98ukat/L, ALT 1.73ukat/L
Po  15 aplikacijah i.v.
 Utrujenost,
 bolečine v sklepih in kosteh,
 slabši apetit,
 suha usta.
 Dnevno zaužila do 4 tbl. 
paracetamola.
 L 2.15x 109/L
 T 176x 109/L
 Hb 150 g/L
 N 0.62x 109/L
 AST 1.26 ukat/L
 ALT 1.55 ukat/L
KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
Po  20 aplikacijah i.v.
 Utrujenost,
 bolečine v sklepih in kosteh,
 glavobol,
 slabši apetit.
 Dnevno zaužila do 4 tbl. 
paracetamola.
 L 2.68x 109/L
 T 170x 109/L
 Hb 144 g/L
 N 1.24x 109/L
 AST 1.17 ukat/L
 ALT 1.31 ukat/L
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KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
 7/2013 pričetek z aplikacijami IFN-α2b v polovičnem odmerku s.c. 3x tedensko.
 Kontrole v ambulanti 1x/mesec, izmenjaje s kontrolami pri izbranem osebnem zdravniku. 
 11/2013  ↑ AST (2.15 ukat/L) / ALT (2.33 ukat/L) in izrazita utrujenost               znižanje odmerka 
s.c. aplikacij IFN-α2b (75%).
 12/2013 prehodna prekinitev zaradi ↑ AST (2.86 ukat/L) / ALT (3.87 ukat/L) in tireotoksičnosti 
(TSH 28.47 mU/L).
KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
 1/2014 po 5 tednih premora zaključek zdravljenja z IFN-α2b zaradi vztrajajočih povišanih 
vrednosti TSH (14.28 mU/L), (AST 0.54 ukat/L, ALT 0.71 ukat/L).
 Prisoten kožni izpuščaj obeh goleni (pordelo, boleče, srbeče, trdo).
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KLINIČNI PRIMER – ZDRAVLJENJE Z INTERFERONOM
 5/2014 zadnja kontrola v ambulanti internističnega onkologa.
 Vrednosti transaminaz AST 0.49 ukat/L, ALT 0.56 ukat/L.
 Vrednost TSH 5.7 mU/L.
 Izpuščaj na golenih popolnoma izzvenel.
 Nadaljuje kontrole pri lečečem kirurgu na OI.
VPRAŠANJA     in     KOMENTARJI
HVALA ZA  POZORNOST
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ASIST.DR.MARTINA REBERŠEK,  DR.MED.
SEKTOR INTERNISTIČNE ONKOLOGIJE
ONKOLOŠKI  INŠTITUT L JUBLJANA
Razvoj sistemske terapije metastatskega melanoma









BRAF inhibitorji+ MEK inhibitorji
pembrolizumab 
nivolumab     kombinacija anti PD 1 in anti CTLA 4




Srednje preživetje z metastatsko boleznijo ~ 7- 9 mesecev
5- letno preživetje < 4 %
Najpogostejše lokalizacije:
- koža, podkožje,bezgavke v 50%
- CŽS v 40%
- pljuča v 18- 36%
- jetra
- kosti
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA MELANOMA
TNM klasifikacija
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Podskupine M glede na mesto zasevanja in vrednost LDH
-M1a → koža, podkožje, oddaljene bezgavke
-M1b → pljuča
-M1c → drugi visceralni organi ali več kot ena metastatska lokalizacija ali povišana LDH neodvisno 
od mesta zasevanja
-M1d →CŽS z ali brez M1a, M1b, M1c, z ali brez  ↑ LDH
TNM kriteriji
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Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let
Srednje preživetje ~ 9 mesecev:
- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (M1a) in ~ 16 mesecev (M1b- pljuča)
-Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)




-odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo
ZNAČILNOSTI MELANOMA STADIJA IV
Historically poor survival prognosis in Stage IV melanoma
LDH=lactate dehydrogenase; SQ=subcutaneous
Survival by LDH status Survival by site of metastatic disease
Balch CM, et al. J Clin Oncol 2009;27:6199–6206.
Survival of patients with stage IV melanoma






NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in imunoterapijo napredovalega in 
metastatskega melanoma








objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 %
~ 5% popolnih odgovorov
srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev
< 2% bolnikov preživi 6 let
- nobena klinična raziskava faze III ni pokazala pomembno daljšega preživetja z 
zdravljenjem z DTIC vs BSC
- dolgoletno edini odobren citostatik za zdravljenje metastatskega melanoma
obvladljivi neželeni učinki
DAKARBAZIN (DTIC)




prehaja skozi krvno- možgansko bariero
podobno učinkovit kot DTIC
manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CŽS
ne izboljša pomembno preživetja in odgovora na zdravljenje v primerjavi z DTIC
TEMOZOLOMID
Analogi platine:
-cisplatin, karboplatin učinkovita v 15- 20%, nekajmesečno trajanje odgovora
-oksaliplatin neučinkovit
Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin, fotemustin
fotemustin: najučinkovitejši,odgovor v 20-25%, popolni odgovor v 15 %
Vinka alkaloidi: odgovor v 14%
Taksani: odgovor v 16-17% ( nab-paklitaksel v 22-26%)
SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (2)
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Polikemoterapija
CVD (cisplatin,vinblastin,DTIC) vs DTIC:
- odgovor v 19% vs 14% , brez razlike v trajanju odgovorov in preživetju bolnikov med obema skupinama
Dortmouthov režim (cisplatin,karmustin,DTIC)
- v kombinaciji s tamoksifenom vs polikemoterapija,odgovor v 30% vs 21%, v kombinaciji s tamoksifenom vs DTIC, odgovor 18.5% vs 10.2%
CVD (cisplatin,vinblastin,DTIC) vs CVD+ IL- 2+ IFN alfa: odgovor 25% vs 48%, srednje preživetje mesecev 9.2 vs 11.9 mesecev
Polikemoterapija v kombinaciji s hormonsko terapijo ali kombinaciji z imunoterapijo:
META- ANALIZA 6 randomiziranih  kliničnih raziskav 
•  kemoterapija vs kemoterapija z imunoterapijo s ali brez tamoksifena → brez razlike v preživetju in učinkovitosI zdravljenja med skupinami
KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIJA IN IMUNOTERAPIJA
KOMBINIRANA SISTEMSKA TERAPIJA 
Klinična raziskava faze II BEAM:
- paklitaksel+karboplatin (PK) vs paklitaksel+karboplatin +bevacizumab (PKB)
- vključenih 214 bolnikov
- OS: PK 8.6 mesecev vs PKB 12.3 mesecev (HR 0.67)
- ORR: PK 16.4% vs PKB 25.5%
- OS ↑ pri bolnikih z M1c in ↑LDH na terapiji PKB 
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Sistemska kemoterapija Odgovor na zdravljenje (%) Srednje trajanje odgovora 
(meseci)
DTIC/temozolomid 8-20 4-6
CCV(cisplatin, CCNU, vinblastin) ~20 ~3
Paklitaxel/karboplatin ~20 ~3
ODGOVOR (%)
Terapija           popolni   celokupni
monokemoterapija                < 5     10- 20
imunoterapija                           < 5                                    10- 20
kombinirana kemoterapija       ~ 5                                    20- 40
kemoimunoterapija                 10- 20                                40- 60
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Algoritem zdravljenja metastatskega melanoma
Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews Clinical Oncology. Kaufman HL, Kirkwood JM, Hodi 
FS, et al. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement on tumour immunotherapy for the treatment of 
cutaneous melanoma. Nat Rev Clin Oncol 2013; 10:588. Copyright © 2013. www.nature.com/nrclinonc.
- Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je malo učinkovito
- Sistemsko kombinirano zdravljenje s kemoterapijo ne podaljša 
pomembno preživetja v primerjavi s kemoterapijo v monoterapiji, 
več je neželenih učinkov
- Paliativno sistemsko zdravljenje  v 2. ali 3.redu:
- M1c, ↑LDH: paklitaksel+karboplatin+ bevacizumab (“Kategorija 2C”)
ZAKLJUČKI O SISTEMSKI KEMOTERAPIJI METASTATSKEGA 
MELANOMA
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HVALA ZA POZORNOST
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I M U N O T E R A P I J A   V  
Z D A R V L J E N J U  M E L A N O M A  
P r o f . d r .  J a n j a  O c v i r k ,  d r . m e d .  
T  c e l l  
T C R  
C T L A 4  
A P C  
M H C  
C D 2 8  
B 7  
C T L A - 4  b l o k i r a  k o - s t i m u l a c i j o :  
N i  T - c e l i č n e  a c t i v n o s t i  
I P I L I M U M A B  B L O K I R A  N E G A T I V N I  S I G N A L  
C T L A 4  
A d a p t e d  f r o m  L e b b é  e t  a l .  E S M O  2 0 0 8  
T  c e l l  
T C R  
C D 2 8  
C T L A 4  
A P C  
M H C  
B 7  
I p i l i m u m a b  b l o k i r a  C T L A - 4 :  
T - c e l i č n a  a k t i v n o s t  
i p i l i m u m a b  
T  c e l l  
T C R  
A P C  
M H C  
C D 2 8  
B 7  
k o - s t i m u l a c i j a  p r e k o  C D 2 8 :   
T - c e l i č n e  a k t i v a c i j e  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 4 9 / 2 8 2
I P I L I M U M A B  
¢ P r o t i t e l o  p r o t i  C T L A -  4  
¢ K l i n i č n a  r a z i s k a v a  f a z e  I I I :  
¢ I p i l i m u m a b +  g p  1 0 0  v s .  I p i l i m u m a b  v s .  G p  1 0 0  
¢ D o b r o b i t  n a  p r e ž i v e t j e  ( 4 4 %  v s  4 6 %  v s  2 5 % ) . ,  
o d g o v o r  n a  z d r a v l j e n j e ,  k o n t r o l o  b o l e z n i  ( 2 0 , 1 %  
v s .  2 8 , 5 %  v s .  1 1 % )  











P r e - t r e a t e d  
M e t a s t a t i c  
M e l a n o m a  
( N = 6 7 6 )
 
( N = 1 3 7 )  
( N = 1 3 6 )  
( N = 4 0 3 )  
g p 1 0 0  +  p l a c e b o  
I p i l i m u m a b  +  p l a c e b o  
I p i l i m u m a b  +  g p 1 0 0  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 0 / 2 8 2
5  
S u r v i v a l  R a t e  I p i  +  g p 1 0 0  N = 4 0 3  
I p i  +  p b o  
N = 1 3 7  
g p 1 0 0  +  p b o  
N = 1 3 6  
1  y e a r   4 4 %  4 6 %  2 5 %  
2  y e a r  2 2 %  2 4 %  1 4 %  
K A P L A N - M E I E R  A N A L I Z A  P R E Ž I V E T J A   
 
I p i  +  g p 1 0 0    ( A )  
I p i  a l o n e        ( B )    
g p 1 0 0  a l o n e  ( C )   
1  2  3  4  
Y e a r s  
N E Ž E L E N I  U Č I N K I  I P I L I M U M A B A  
V e č i n o m a  n a s t a j a j o  z a r a d i  i m u n s k e g a  o d g o v o r a :  
¢ G a s t r o i n t e s t i n a l n i -  d r i s k a ,  k o l i t i s  
¢ K o ž n i  –  s r b e č i c a ,  u r t i k a  
¢ E n d o k r i n i  –  h i p o t i r o i d i z e m ,  h i p o p i t u i t a r i z e m  
 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 1 / 2 8 2
P R I M A R Y  A N A L Y S I S  O F  P O O L E D  O S  D A T A : < B R  / > 1 8 6 1  P A T I E N T S  
P r e s e n t e d  B y  M a r c  E r n s t o f f  a t  2 0 1 6  A S C O  A n n u a l  M e e t i n g  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 2 / 2 8 2
I P I L I M U M A B  +  D T I C  
¢ K l i n i č n a  r a z i s k a v a  f a z e  I I I  v  1 .  l i n i j i  m e t a s t a t s k e g a  
m e l a n o m a  n e  g l e d e  n a  B R A F  m u t a c i j o  
¢ I p i l i m u m a b  +  D T I C  v s  D T I C  
¢ K o m b i n i r a n o  z d r a v l j e n j e  p o d a l j š a  c e l o k u p n o  p r e ž i v e t j e  
–  H R  0 , 7 2 ,  p = 0 , 0 0 0 9  
¢ T r a j a n j a  o d g o v o r a  n a  z d r a v v l j e n j e  1 9 , 3  m e s e c a  v s .  8 , 1  
m e s e c a  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 3 / 2 8 2
P D - L 1  I N  P D - L 2  S O  L A H K O  I Z R A Ž E N I  N A  
N E K A T E R I H  T U M O R S K I H  C E L I C A H  
¢ E k s p r e s i j a  P D - L 1  v  n e k a t e r i h  t u m o r j i h  l a h k o  z  
v e z a v o  n a  P D - 1   z m a n j š a  d e l o v a n j e  t u m o r s k o  
s p e c i f i č n i h  T  c e l i c  
¢ P D - L 2  i m a  p o m e m b n o  v l o g o  p r i  t e m ,  d a  s e  
z a o b i d e  i m u n s k i  s i s t e m  
¢ I m o n o l o g i j a  p r i  r a k u ,  k i  z a j e m a  t u d i  P D - 1  i n  
n j e g o v a  l i g a n d a  P D - L 1  i n  P D - L 2 ,  j e  v   f a z i  
i n t e n z i v n i h  r a z i s k a v  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 4 / 2 8 2
¢ A n t i  P D - 1  
 n i v o l u m a b  
 p e m b r o l i z u m a b  
¢ A n t i  P D - L 1 (  v  f a z i  k l i n i č n i h  p r e i z k u š a n j )  
 a t e z o l i z u m a b  
 B M S - 9 3 6 5 5 9  
 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 5 / 2 8 2
C H E C K M A T E  0 6 6  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 6 / 2 8 2
S T U D Y  D E S I G N  
U n r e s e c t a b l e   
o r  m e t a s t a t i c  
m e l a n o m a  
P r e v i o u s l y  
u n t r e a t e d  
9 4 5  p a t i e n t s  
N i v o l u m a b  1  m g / k g  +  
I p i l i m u m a b  3  m g / k g  q 3 w  
f o r  4  d o s e s  t h e n  
N i v o l u m a b  3  m g / k g  q 2 w  
R  
1 : 1 : 1  
R a n d o m i z e d ,  d o u b l e - b l i n d ,  p h a s e  I I I  s t u d y  t o  c o m p a r e  n i v o l u m a b  +  
i p i l i m u m a b  o r  n i v o l u m a b  a l o n e  t o  i p i l i m u m a b  a l o n e :  
S t r a t i f y  b y :  
• P D - L 1  
e x p r e s s i o n *  
• B R A F  s t a t u s  
• A J C C  M  
s t a g e  
I p i l i m u m a b  3  m g / k g  q 3 w  
f o r  4  d o s e s  +  
N i v o l u m a b - m a t c h e d  
p l a c e b o  
N i v o l u m a b  3  m g / k g  q 2 w  +  
I p i l i m u m a b - m a t c h e d  
p l a c e b o  
T r e a t  u n t i l  
p r o g r e s s i o n * *   
o r  
u n a c c e p t a b l e  
t o x i c i t y  
N = 3 1 4  
N = 3 1 6  
N = 3 1 5  
* V e r i f i e d  P D - L 1  a s s a y  w i t h  5 %  e x p r e s s i o n  l e v e l  w a s  u s e d  f o r  s t r a t i f i c a t i o n  o f  p a t i e n t s ;  v a l i d a t e d  P D - L 1  a s s a y  
w a s  u s e d  f o r  e f f i c a c y  a n a l y s e s  
* * P a t i e n t s  c o u l d  h a v e  b e e n  t r e a t e d  b e y o n d  p r o g r e s s i o n  u n d e r  p r o t o c o l - d e f i n e d  c i r c u m s t a n c e s  
C h e c k M a t e  0 6 7  
L a r k i n  e t  a l .  N e j m  2 0 1 5  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 7 / 2 8 2
L a r k i n  e t  a l .  N e j m  2 0 1 5  
L a r k i n  e t  a l .  N e j m  2 0 1 5  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 8 / 2 8 2
S A F E T Y  S U M M A R Y  
P r e s e n t e d  B y  J e d d  W o l c h o k  a t  2 0 1 6  A S C O  A n n u a l  M e e t i n g  
M O S T  C O M M O N  T R E A T M E N T - R E L A T E D  S E L E C T  A E S  
P r e s e n t e d  B y  J e d d  W o l c h o k  a t  2 0 1 6  A S C O  A n n u a l  M e e t i n g  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 5 9 / 2 8 2
L a r k i n  e t  a l .  N e j m  2 0 1 5  
¢ b o l n i k i  z  i z r a z o m  P D L 1 >  5 %  e n a k o  d o b r o  
o d z i v a j o  n a  k o m b i n a c i j o  i n  n a  s a m  N i v o .  V e n d a r  
s o  s e  p r i  b o l n i k i h  s  P D L 1  < 5 %  b o l n i k i  b o l j e  
o d z v a l i  n a  k o m b i n a c i j o  k o t  s a m o  z d r a v i l o  N i v o .  
 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 0 / 2 8 2
K A P L A N - M E I E R  E S T I M A T E S  O F  O S  B A S E D  O N  




A s s e s s e d  p e r  c e n t r a l  r e v i e w .
 
A n a l y s i s  c u t - o f f  d a t e :  A p r i l  1 8 ,  2 0 1 4 .  
H o d i  F S  e t  a l .  P r e s e n t e d  a t :  S I T C  2 9 t h  A n n u a l  M e e t i n g  &  A s s o c i a t e d  P r o g r a m s ;  N o v e m b e r  6 - 9 ,  2 0 1 4 ;  N a t i o n a l  H a r b o r ,  M D ,  U S A .  
M e d i a n ,  m o  9 5 %  C I  R a t e ,  2 4  m o  
N R  2 5 . 9 -
N R  
7 8 %  
2 0 . 2  1 5 . 9 -
N R  
3 7 %  
6 . 4  5 . 1 - 8 . 4  1 4 %  
1 0 0  
9 0  
8 0  
7 0  
6 0  
5 0  
4 0  
3 0  
2 0  
1 0  
0  














T i m e ,  m o n t h s  
2 1 5  2 1 5  2 1 3  2 1 0  2 0 6  1 9 7  1 9 2  1 5 9  1 3 6  7 9  6 0  5 5  3 1  8  0  
5 7  5 6  5 0  4 6  4 4  4 1  3 7  2 8  2 2  1 3  9  6  3  2  1  
1 3 9  1 1 6  8 4  6 6  5 4  4 2  3 3  2 3  2 0  1 5  1 0  8  1  1  0  
N o n - P D  b y  R E C I S T  v 1 . 1  a n d  i r R C  
P D  b y  R E C I S T  v 1 . 1 ,  n o n - P D  b y  i r R C  
P D  b y  R E C I S T  v 1 . 1  a n d  i r R C  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 1 / 2 8 2
C  R o b e r t  A S C O  2 0 1 6  
K E Y N O T E - 0 0 2  ( N C T 0 1 7 0 4 2 8 7 ) :   
I N T E R N A T I O N A L ,  R A N D O M I Z E D ,  P I V O T A L  S T U D Y  
¢ P r i m a r y  e n d  p o i n t s :  P F S  a n d  O S  
¢ S e c o n d a r y  e n d  p o i n t s :  O R R ,  d u r a t i o n  o f  r e s p o n s e ,  s a f e t y  
¢ P r e s p e c i f i e d  e x p l o r a t o r y  e n d  p o i n t :  h e a l t h - r e l a t e d  q u a l i t y  o f  l i f e  a t  w e e k  1 2  ( H R Q o L )  
P a t i e n t s  
• A d v a n c e d  m e l a n o m a   
• P D  w i t h i n  2 4  w e e k s  a f t e r   
≥ 2  I P I  d o s e s  
• P r e v i o u s  B R A F  o r  M E K  
i n h i b i t o r  ( i f  B R A F  m u t a n t )  
• E C O G  P S  0 - 1  
• R e s o l u t i o n  o f  I P I - r e l a t e d  A E s  
• N o  c h r o n i c  s y s t e m i c  s t e r o i d  
t h e r a p y  ( > 1 0  m g / d a y  
p r e d n i s o n e  o r  e q u i v a l e n t )  
• N o  a c t i v e  a u t o i m m u n e  
d i s e a s e  
P e m b r o l i z u m a b   
2  m g / k g  I V  Q 3 W  
P e m b r o l i z u m a b   
1 0  m g / k g  I V  Q 3 W  
I n v .  C h o i c e  
C h e m o t h e r a p y  
R  
1 : 1 : 1  
• P a c l i t a x e l  +  c a r b o p l a t i n  
• P a c l i t a x e l  
• C a r b o p l a t i n  
• D a c a r b a z i n e  
• T e m o z o l o m i d e  
S t r a t i f i c a t i o n  f a c t o r s :   
• E C O G  P S  ( 0  v s  1 )  
• L D H  ( n o r m a l  v s  e l e v a t e d )  
• B R A F  s t a t u s  ( m u t a n t  v s  w i l d  
t y p e )  
P e m b r o l i z u m a b   
2  m g / k g  I V  Q 3 W  
P e m b r o l i z u m a b   
1 0  m g / k g  I V  Q 3 W  
P D  
C r o s s o v e
r  E l i g i b l e  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 2 / 2 8 2
P R I M A R Y  E N D  P O I N T :  P F S  ( R E C I S T  V 1 . 1 ,  C E N T R A L  
R E V I E W )  
a
R e s t r i c t e d  m e a n  P F S  t i m e  b a s e d  o n  1 2  m o n t h s  o f  f o l l o w - u p .
 
A n a l y s i s  c u t - o f f  d a t e :  M a y  1 2 ,  2 0 1 4 .  
1 7 9  1 2 8  4 3  2 2  1 5  4  2  1  0  0  
1 8 0  
1 8 1  
1 5 3  
1 5 8  
7 4  
8 2  
5 3  
5 5  
2 6  
3 9  
9  









1 0 0  
9 0  
8 0  
7 0  
6 0  
5 0  
4 0  
3 0  
2 0  
1 0  
0  




















T i m e ,  m o n t h s  
A r m  
M e d i a n   
( 9 5 %  C I ) ,  
m o  
R a t e  
a t  6  
m o  
R a t e  
a t  9  
m o  
M e a n ,
a
 m o  
H R   
( 9 5 %  C I )  
P  
P e m b r o  2  
Q 3 W  
2 . 9   
( 2 . 8 - 3 . 8 )  
3 4 %  2 4 %  5 . 4  
0 . 5 7   
( 0 . 4 5 -
0 . 7 3 )  
< 0 . 0 0 0 1  
P e m b r o  1 0  
Q 3 W  
2 . 9   
( 2 . 8 - 4 . 7 )  
3 8 %  2 9 %  5 . 8  
0 . 5 0   
( 0 . 3 9 -
0 . 6 4 )  
< 0 . 0 0 0 1  
C h e m o t h e r a p
y  
2 . 7   
( 2 . 5 - 2 . 8 )  
1 6 %  8 %  3 . 6  —  —  
P F S  A S S E S S E D  B Y  I N V E S T I G A T O R  R E V I E W  
A n a l y s i s  c u t - o f f  d a t e :  M a y  1 2 ,  2 0 1 4 .  
R E C I S T  v 1 . 1  
M o d i f i e d  R E C I S T  v 1 . 1  
( r e q u i r e s  c o n f i r m a t i o n  o f  P D )  
1 7 9  1 2 8  4 7  2 6  1 5  4  2  1  0  0  
1 8 0  1 5 2  9 4  6 4  3 6  1 5  5  2  0  0  
1 8 1  1 5 6  1 0 7  6 9  5 0  1 9  7  2  2  0  
1 0 0  
9 0  
8 0  
7 0  
6 0  
5 0  
4 0  
3 0  
2 0  
1 0  
0  
0  2  4  6  8  1 0  1 2  1 4  1 6  1 8  
C h e m o t h e r a p y  
P e m b r o l i z u m a b  2  m g / k g  Q 3 W  




















T  i m e ,  m o n t h s  
1 7 9  1 2 7  4 7  2 3  1 4  4  2  1  0  0  
1 8 0  1 5 2  8 4  5 8  3 2  1 5  5  2  0  0  
1 8 1  1 5 6  1 0 1  6 5  4 7  1 9  7  2  2  0  
1 0 0  
9 0  
8 0  
7 0  
6 0  
5 0  
4 0  
3 0  
2 0  
1 0  
0  




















T  i m e ,  m o n t h s  
C h e m o t h e r a p y  
P e m b r o l i z u m a b  2  m g / k g  Q 3 W  
P e m b r o l i z u m a b  1 0  m g / k g  Q 3 W  
A r m  
M e d i a n   
( 9 5 %  C I ) ,  
m o  
R a t e  a t   
6  m o  
H R  P  
P e m b r o  2  
Q 3 W  
3 . 7  ( 2 . 9 - 5 . 4 )  3 9 %  0 . 4 9  < 0 . 0 0 0 1  
P e m b r o  1 0  
Q 3 W  
5 . 4  ( 3 . 8 - 6 . 8 )  4 5 %  0 . 4 1  < 0 . 0 0 0 1  
C h e m o t h e r a p
y  
2 . 6  ( 2 . 4 - 2 . 8 )  1 5 %  —  —  
A r m  
M e d i a n   
( 9 5 %  C I ) ,  
m o  
R a t e  a t   
6  m o  
H R  P  
P e m b r o  2  
Q 3 W  
4 . 2  ( 3 . 1 - 6 . 2 )  4 3 %  0 . 4 5  < 0 . 0 0 0 1  
P e m b r o  1 0  
Q 3 W  
5 . 6  ( 4 . 2 - 7 . 7 )  4 8 %  0 . 3 9  < 0 . 0 0 0 1  
C h e m o t h e r a p
y  
2 . 6  ( 2 . 5 - 2 . 8 )  1 7 %  —  —  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 3 / 2 8 2
S U M M A R Y  O F  E X P O S U R E  A N D  T R E A T M E N T - R E L A T E D  
A E S  
P e m b r o l i z u m a b  2  
Q 3 W  
n  =  1 7 8  
P e m b r o l i z u m a b  
1 0  Q 3 W  
n  =  1 7 9  
C h e m o t h e r a p y  
n  =  1 7 1  
E x p o s u r e ,  d a y s  
M e d i a n  ( r a n g e )  1 1 2 . 5  ( 1 - 4 9 9 )  1 4 5  ( 1 - 5 0 5 )  6 1  ( 1 - 3 3 5 )  
M e a n  ( S D )  1 4 4 . 2  ( 1 0 7 . 7 )  1 5 7 . 0  ( 1 1 5 . 1 )  7 5 . 5  ( 6 6 . 4 )  
A n y  g r a d e  A E  1 2 1  ( 6 8 % )  1 3 3  ( 7 4 % )  1 3 8  ( 8 1 % )  
G r a d e  3 - 5  A E  2 0  ( 1 1 % )  2 5  ( 1 4 % )  4 5  ( 2 6 % )  
S e r i o u s  A E  1 4  ( 8 % )  2 0  ( 1 1 % )  1 7  ( 1 0 % )  
A E  l e a d i n g  t o  d e a t h  1  ( < 1 % )  0  ( 0 % )  0  ( 0 % )  
A E  l e a d i n g  t o  
d i s c o n t i n u a t i o n  
5  ( 3 % )  1 2  ( 7 % )  1 0  ( 6 % )  
A n a l y s i s  c u t - o f f  d a t e :  M a y  1 2 ,  2 0 1 4 .  
T i m e  t o  F i r s t   
T r e a t m e n t - R e l a t e d   
G r a d e  3 - 5  A E   
1 2 1  1 7 1  4 4  2 9  1 3  6  0  0  0  0  0  
1 5 4  1 7 8  1 1 7  8 3  5 8  3 5  1 9  9  4  2  1  
1 5 6  1 7 9  1 2 1  8 9  6 7  4 2  2 9  1 2  6  2  1  
1 0 0  
9 0  
8 0  
7 0  
6 0  
5 0  
4 0  
3 0  
2 0  
1 0  
0  
0  5 0  1 0 0  1 5 0  2 0 0  2 5 0  3 0 0  3 5 0  4 0 0  5 0 0  4 5 0  
C h e m o t h e r a p y  
P e m b r o l i z u m a b  2  Q 3 W  





















T  i m e ,  d a y s  
K E Y N O T E  0 0 6  
 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 4 / 2 8 2
K E Y N O T E  0 0 6  
 
D O B R O B I T  A N T I  P D 1  
¢ D o l g o r o č n i  i z i d i  p e m b r o l i z u m a b a  k a ž e j o ,  d a  
p o v e č a j o  p r e ž i v e t j e  v  p r i m e r j a v i  z  i p i l i m u m a b o m  
z a  p r i b l i ž n o  1 8 %  z  2 2  n a  4 0 %  p r i  t r e h  l e t i h  
 
¢ R a n d o m i z i r a n e  š t u d i j e  ( K e y n o t e  0 0 6  i n  
C h e c k m a t e  0 6 7 )  p o t r j u j e j o  t o  o p a z o v a n j e  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 5 / 2 8 2
M a r c  E r n s t o f f  a t  2 0 1 6  A S C O  
M a r c  E r n s t o f f  a t  2 0 1 6  A S C O  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 6 / 2 8 2
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 7 / 2 8 2
T R E A T M E N T - R E L A T E D  A D V E R S E  E V E N T S  ( 1 / 3 )  
 
 
3 9  
E v e n t  
N = 1 5 3  
G r a d e  1 - 2  G r a d e  3  G r a d e  4  
n  ( % )  n  ( % )  n  ( % )  
A n y  7 8  ( 5 1 )  5 9  ( 3 9 )  1 0  ( 7 )  
F a t i g u e  7 4  ( 4 8 )  0  0  
R a s h  6 0  ( 3 9 )  4  ( 3 )  0  
P r u r i t u s  6 3  ( 4 1 )  0  0  
D i a r r h o e a  3 9  ( 2 5 )  1  ( 1 )  0  
L i p a s e  c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e d  7  ( 5 )  1 7  ( 1 1 )  8  ( 5 )  
V i t i l i g o  3 0  ( 2 0 )  0  0  
N a u s e a  2 6  ( 1 7 )  0  0  
A m y l a s e  c o n c e n t r a t i o n  
i n c r e a s e d  
1 9  ( 1 2 )  5  ( 3 )  1  ( 1 )  
D r y  m o u t h  2 5  ( 1 6 )  0  0  
H y p o t h y r o i d i s m  2 4  ( 1 6 )  0  0  
A r t h r a l g i a  1 9  ( 1 2 )  1  ( 1 )  0  
M a c u l o p a p u l a r  r a s h  1 8  ( 1 2 )  1  ( 1 )  0  
A L T  i n c r e a s e d  1 5  ( 1 0 )  3  ( 2 )  0  
A S T  i n c r e a s e d  1 7  ( 1 1 )  0  0  
H y p e r t h y r o i d i s m  1 4  ( 9 )  2  ( 1 )  0  
H e a d a c h e  1 5  ( 1 0 )  1  ( 1 )  0  
G . L o n g ,  A S C O  2 0 1 6  
 
I M M U N E - M E D I A T E D  A D V E R S E  E V E N T S  
 
 
4 0  
  
N = 1 5 3  
G r a d e  1 - 2  G r a d e  3  G r a d e  4  
H y p o t h y r o i d i s m  2 5  ( 1 6 )  0  0  
H y p e r t h y r o i d i s m  1 5  ( 1 0 )  2  ( 1 )  0  
H y p o p h y s i t i s  1 3  ( 8 )  3  ( 2 )  0  
P n e u m o n i t i s  1 3  ( 8 )  3  ( 2 )  0  
H e p a t i t i s  6  ( 4 )  9  ( 6 )  0  
C o l i t i s  3  ( 2 )  1 1  ( 7 )  0  
S k i n  r e a c t i o n s  1  ( 1 )  1 2  ( 8 )  0  
T h y r o i d i t i s  8  ( 5 )  0  0  
I n f u s i o n  r e a c t i o n s  5  ( 3 )  1  ( 1 )  0  
A d r e n a l  i n s u f f i c i e n c y  4  ( 3 )  1  ( 1 )  0  
P a n c r e a t i t i s  4  ( 3 )  1  ( 1 )  0  
U v e i t i s  4  ( 3 )  0  0  
N e p h r i t i s  1  ( 1 )  2  ( 1 )  0  
T y p e  1  d i a b e t e s  0  2  ( 1 )  1  ( 1 )  
M y o s i t i s  1  ( 1 )  0  0  
G . L o n g ,  A S C O  2 0 1 6  
 
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 8 / 2 8 2
G . L o n g ,  A S C O  2 0 1 6  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 6 9 / 2 8 2




1 .  H a w k i n s  L K ,  e t  a l .  L a n c e t  O n c o l  2 0 0 2 ; 3 : 1 7 – 2 6 ;  2 .  F u k u h a r a  H ,  T o d o  T .  C u r r  C a n c e r  D r u g  T a r g e t s  2 0 0 7 ; 7 : 1 4 9 –
1 5 5 ;   
3 .  P o l  J G ,  e t  a l .  V i r u s  A d a p t  T r e a t  2 0 1 2 ; 4 : 1 – 2 1 ;  4 .  M e l c h e r  A ,  e t  a l .  M o l  T h e r  2 0 1 1 ; 1 9 : 1 0 0 8 – 1 6 ;  
5 .  D r a n o f f  G .  O n c o g e n e  2 0 0 3 ; 2 2 : 3 1 8 8 – 9 2 ;  6 .  L i u  B L ,  e t  a l .  G e n e  T h e r  2 0 0 3 ; 1 0 : 2 9 2 – 3 0 3 .   
T - V E C  –  A N  H S V - 1 - D E R I V E D  O N C O L Y T I C  
I M M U N O T H E R A P Y  D E S I G N E D  T O  P R O D U C E  L O C A L  A N D  
S Y S T E M I C  E F F E C T S  
 
P r o p o s e d  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  f o r  T - V E C .  
L o c a l  e f f e c t :   
v i r u s - i n d u c e d  t u m o u r - c e l l  l y s i s  
S y s t e m i c  e f f e c t :   
t u m o u r - s p e c i f i c  i m m u n e  r e s p o n s e  
S e l e c t i v e  v i r a l  
r e p l i c a t i o n  i n   
t u m o u r  t i s s u e
1 , 2  
T u m o u r  c e l l s  r u p t u r e  f o r  
a n  o n c o l y t i c  e f f e c t
1 – 3  
S y s t e m i c   
t u m o u r - s p e c i f i c   
i m m u n e  r e s p o n s e
4 , 5  
D e a t h  o f  d i s t a n t   
c a n c e r  c e l l s
4 – 6  
O n c o l o g y  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 7 0 / 2 8 2
  
A n d t b a c k a  R H I ,  e t  a l .  J  C l i n  O n c o l  2 0 1 5  [ E p u b  a h e a d  o f  p r i n t ] .  
S T U D Y  D E S I G N  A N D  E N D P O I N T S  
 
* R e s p o n s e s  w e r e  d e t e r m i n e d  u s i n g  m o d i f i e d  W H O  c r i t e r i a  b y  a  b l i n d e d  E A C ;  
†
T T F  w a s  d e f i n e d  a s  t i m e  f r o m  b a s e l i n e  t o  f i r s t  c l i n i c a l l y  r e l e v a n t  d i s e a s e  p r o g r e s s i o n  f o r   
w h i c h  n o  o b j e c t i v e  r e s p o n s e  w a s  s u b s e q u e n t l y  a c h i e v e d  o r  u n t i l  d e a t h .  
E A C ,  e n d p o i n t  a s s e s s m e n t  c o m m i t t e e ;  O P T i M ,  O n c o V E X
G M - C S F
 P i v o t a l  T r i a l  i n  M e l a n o m a .  
P a t i e n t s  e n r o l l e d  b e t w e e n  M a y  2 0 0 9  a n d  J u l y  2 0 1 1 .  D i s c o n t i n u a t i o n  o f  t r e a t m e n t  b e c a u s e  o f  p r o g r e s s i v e  d i s e a s e  p e r  
r e s p o n s e  a s s e s s m e n t  c r i t e r i a  w a s  n o t  r e q u i r e d  b e f o r e  2 4  w e e k s  u n l e s s  a l t e r n a t e  t h e r a p y  w a s  c l i n i c a l l y  i n d i c a t e d .  
R a n d o m i s a t i o n  s t r a t i f i c a t i o n :   
1 . D i s e a s e  s t a g e   
2 . P r i o r  n o n - a d j u v a n t  s y s t e m i c  t r e a t m e n t  
3 . S i t e  o f  d i s e a s e  a t  f i r s t  r e c u r r e n c e  
4 . P r e s e n c e  o f  l i v e r  m e t a s t a s e s  
2 : 1  
N  =  4 3 6  
I n t r a l e s i o n a l  T - V E C  
≤  4  m L  ×  1 0
6
 p f u / m L  
o n c e ,  t h e n  a f t e r  3  
w e e k s ,  ≤  4  m L  ×  1 0
8
 
p f u / m L  Q 2 W  
S u b c u t a n e o u s   
G M - C S F  1 2 5  μ g / m
2
 
d a i l y  ×  1 4  d a y s  o f  
e v e r y  2 8 - d a y  c y c l e
 
I n j e c t a b l e ,  
u n r e s e c t a b l e  
S t a g e  I I I B –
I V  m e l a n o m a   
 
P r i m a r y  e n d p o i n t  
• D u r a b l e  r e s p o n s e  r a t e  ( D R R ) ,  
d e f i n e d  a s  o b j e c t i v e  r e s p o n s e  
( P R  +  C R )  b e g i n n i n g  w i t h i n  1 2  
m o n t h s  o f  i n i t i a t i n g  t h e r a p y  a n d  
l a s t i n g  c o n t i n u o u s l y  f o r   
≥  6  m o n t h s *  
 
K e y  s e c o n d a r y  e n d p o i n t s  
• O S  
• B e s t  o v e r a l l  r e s p o n s e  
• T u m o u r  b u r d e n  
• O n s e t  a n d  d u r a t i o n  o f  r e s p o n s e  
• T i m e  t o  t r e a t m e n t  f a i l u r e  ( T T F )
†  
A n d t b a c k a  R H I ,  e t  a l .  S I T C  2 0 1 4 :  A b s t r a c t  P 2 6 3 .  
C L I N I C A L L Y  M E A N I N G F U L  I M P R O V E M E N T  I N  
F I N A L  O V E R A L L  S U R V I V A L  A N A L Y S I S  W I T H  T -
V E C  V S  G M - C S F  
S u r v i v a
l ,  
m o n t h s  
G M -
C S F ,  %  
T -
V E C ,  
%  
D i f f e r e n c e  
%  ( 9 5 %  C I )  
6 0  N E  3 3  N E  
H R ,  0 . 7 9  ( 9 5 %  C I ,  0 . 6 2 – 1 . 0 0 )  
L o g - r a n k  P  ( d e s c r i p t i v e )  =  0 . 0 4 9 4
 
M e d i a n  f o l l o w - u p  =  4 9  m o n t h s   
( r a n g e  3 7 – 6 3 )  
E v e n t s / n  ( % )  
M e d i a n  ( 9 5 %  C I ) ,   
m o n t h s  
1 9 0 / 2 9 5  ( 6 4 )  2 3 . 3  ( 1 9 . 5 – 2 9 . 6 )  
1 0 1 / 1 4 1  ( 7 2 )  1 8 . 9  ( 1 6 . 0 – 2 3 . 7 )  
T - V E C  
G M - C S F  
P a t i e n t s  a t  r i s k :  
T - V E C  2 9 5  2 6 9  2 3 0  1 8 7  1 5 9  1 4 5  1 2 6  1 1 4  8 6  5 7  3 2  1 5  
G M - C S F  0  1 4 1  1 2 4  1 0 0  8 3  6 3  5 2  4 6  4 1  3 1  2 1  1 0  5  
3  0  
0  
5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  3 5  4 0  4 5  5 0  5 5  6 0  6 5  
1 0 0  
0  
2 0  
4 0  
6 0  













T i m e  ( m o n t h s )  
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
1 7 1 / 2 8 2
0  
2 0  
5 0  
7 5  
1 0 0  
A n d t b a c k a  R H I ,  e t  a l .  J  C l i n  O n c o l  2 0 1 5  [ E p u b  a h e a d  o f  p r i n t ] .  
E X P L O R A T O R Y  S U B G R O U P  A N A L Y S I S  O F  O S  B Y  
D I S E A S E  S T A G E  
N E ,  n o t  e v a l u a b l e .  
T i m e  ( m o n t h s )  
L o g  r a n k :  P  =  0 . 7 1  ( d e s c r i p t i v e )  
H R ,  1 . 0 7  ( 9 5 %  C I ,  0 . 7 5 – 1 . 5 2 )  
S t a g e  I V  M 1 b / c  S t a g e  I I I B / C ,  I V  M 1 a  
5  1 0  1 5  2 0  2 5  3 0  3 5  4 0  4 5  5 0  5 5  6 0  
T i m e  ( m o n t h s )  
L o g  r a n k :  P  <  0 . 0 0 1  ( d e s c r i p t i v e )  













1 6 3  1 5 7  1 4 6  1 2 9  1 1 3  1 0 4  9 3  7 3  5 1  2 3  1 0  1  0  
8 6  7 8  6 5  5 5  4 3  3 5  3 0  2 2  1 7  1 0  2  0  
T - V E C  
G M - C S F  
R i s k  s e t ,  n  
0  
T - V E C  
R i s k  s e t ,  n  
1 3 1  1 1 2  8 4  5 8  4 6  4 1  3 2  2 2  1 5  1 3  6  1  0  
G M - C S F  5 5  4 6  3 5  2 8  2 0  1 7  1 6  1 4  1 0  5  3  0  0  
T - V E C  4 1 . 1  ( 3 0 . 6 – N E )  
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METASTATSKI MELANOM
Prikaz primera 1 & 2
Marija Ignjatović, dr. med.
Matej Pernek, dr. med.
Izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
PRIKAZ PRIMERA 1




 Brez pridruženih obolenj
 Brez redne terapije
 Dolgoletni kadilec, 40 cigaret/dan
 Histologija: epiteloidnocelični tumor nejasne histiogeneze, S-100 +, melan A -, 
HMB 45 –
 Konzultacija s patologom iz tujine: melanom-primarni tumor ali metastaza 
Maj 2017: odstranitev kožne spremembe hrbta
Julij 2017
 Paket bezgavk v levi aksili
 3.5 x 4.5 x 5.5 cm, nekaj satelitskih lezij premera do 12 mm
 CT toraksa in abdomna – brez razsoja 
 ABTI
 Zasevek melanom
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Pooperativna RT
 RT 28 x 2 Gy (TD 56 Gy) (22/8 – 29/9/17)




 Zasevki v bezgavkah na vratu l. v regiji 
V in subpektoralno





 Pembrolizumab (2 mg/kg/3 tedne)
Tarčna terapija – BRAFi + MEKi
Imunoterapija – antiPD-1
Imunoterapija
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Pembrolizumab
 1. aplikacija (3/10/17)
 Po 2. apikaciji bezgavke več niso tipno povečane 
 PET CT (po 5. aplikaciji – 9/1/18) CR!
 Stranski učinki
 Po 6. aplikaciji papulozni izpuščaj v predelu leve aksile
 Topikalni KS, antihistaminik
Odgovor na zdravljenje
PRIKAZ PRIMERA 2
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P.B.1947: več suspektnih lezij po telesu
Ekscizija spremembe v D poplitealni regiji2009
• Histološka Dg: maligni melanom in situ
• Reekscizija
Ekscizija spremembe na hrbtu2010
• Histološka Dg: maligni melanom T1a
• Reekscizija
• Follow up na 6 mesecev 5 let, dermatolog (SB Celje/kirurg (OI) 
Povečane bezgavke na vratu2016
• UZ vratu + citološka punkcija bezgavke L supraklavikularno
• Citološka Dg: zasevek malignega melanoma
Maj 2016, OI
KLINIČNI PREGLED
• „na vratu L tipnih več pomičnih bezgavk od 2. do 5. nivoja“
• PS po WHO 0
LAB.IZVIDI
• ↑ LDH (9.61 L)
• ↑ S100 (0.711) 
PET CT
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68-letni bolnik v odlični fizični kondiciji
z MM in metastazami v bezgavkah L na vratu ter paraaortralno
TH:




• Vrat: 20, s preraščanjem 




• B-Raf mutiran (V600E)
B-Raf mutiran tumor, vendar mali obseg bolezni  IMUNOTERAPIJA!
PEMBROLIZUMAB
• Junij-oktober 2016, 7 aplikacij
• Brez večjih stranskih učinkov
MED ZDRAVLJENJEM
• Ponovno tipne povečane  bezgavke na vratu  težave s požiranjem, hripavost
• Ponovni porast tumorskih markerjev, ki so bili po op. v upadanju  LDH 26.97 (po op. 3.88), S100 2.14 (po
op. 0.184)
KONTROLNI PET CT
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BRAF mutiran tumor  TARČNO KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE
(braf + mek inhibitorji)
UZ srca: bp, razen blago povečanega L atrijaVEMURAFENIB + COBIMETINIB
• November 2016-april 2017, 6 ciklusov
Pomembno klinično in biokemično izboljšanjePO 1. CIKLLUSU
• Paket patoloških bezgavk pred zamenjavo th.7x7 cm, sedaj 3 cm v najdaljšem promeru
• LDH 7.11 (pred zamenjavo th. 22.34), S100 0.236 (pred zamenjavo th. 1.220) 
Kontrolni UZ srca po 3.ciklusu v mejah normaleMED 6.CIKLUSOM
• PAF (EK  sinusni ritem) in srčno popuščanje
• Respiratorni infekt (azitromicin)
• Srčna tampondana
Srčna tamponda  perikardiocenteza  hemoragičen izliv
(cito,izvid:brez mlg celic; MB izvid: (an)aerobna kultura negativno
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P.B.1947
 Tipne povečane bezgvke na vratu
(2 meseca po vkinitvi tarčenga
zdravljenja)
 BK progres
 PET CT  progres bolezni
Paklitaksel + karboplatinKT
• Junij-oktober 2017, 5 ciklusov
• Slabost, nevtropenija gr.2
PROGRES
• Klinično - ponovno tipne bezgvke na vratu
• BK - porast LDH in s100
• CT trojček - nadaljni progres bolezni v bezgavkah. 
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UZ srca popolnoma v mejah normale
EKG sinusni ritem
100% odmerekDABRAFENIB + TRAMETINIB
• November 2017 
• Povišena TT, mrzlica
PO 2. CIKLUSU
• Klinično: bezgavke na vratu so komaj tipne
• Tumorski markeji v upadnju
…KONTROLNI CT V KRATKEM
HVALA ZA POZORNOST!





MARKO BOC, DR.MED., SEKTOR ZA INTERNISTIČNO ONKOLOGIJO
ONKOLOŠKI INŠTITUT LJUBLJANA
14. ŠOLA MALIGNEGA MELANOMA
09.03.2018
METASTATSKI MALIGNI MELANOM







 tirozin-kinazni inhibitorji (male molekule)
 vemurafenib (BRAFi) 
 dabrafenib (BRAFi) 
 trametinib (MEKi)
 BRAFi + MEKi PD-1 - “anti-programmed-death-receptor-1”
PD-L1- „programmed-death-ligand-1“
CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4-receptor
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1. Flaherty KT, Fisher DE. Clin Cancer Res 2011;17:4922–4928.
2. Jakob JA, et al. Cancer 2012;118:4014–4023.
3. Lovly et al. PLoS One. 2012; 7(4): e35309.
~ 50% bolnikov ima prisotno
BRAFV600 mutacijo2 (exon 15)
Signalne poti pri melanomu1:
METASTATSKI MALIGNI MELANOM







SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
BRAF INHIBITORJI - monoterapija
 VEMURAFENIB1 (BRIM 3)
 mPFS: 6.9 vs 1.6 meseca, HR = 0.38, P<.0001
 mOS: 13.6 vs 9.7 meseca, HR = 0.70, P = .0008
 ORR: 57%
 DABRAFENIB2 (BREAK-3)
 mPFS: 6.9 vs 2.7 meseca; HR 0.37; p<0.0001 
 mOS: 18.2 vs. 15.6 meseca; HR 0.76; p=NS
 ORR: 53%3
mPFS – srednje preživetje brez progresa
mOS – srednje celokupno preživetje
ORR – objektivni odgovor (CR+PR)
1. McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 323-32.
2. Latimer NR, et al. TheOncologist 2015;20:798–805.
3. Hauschild A, et al. Lancet 2012; 380: 358-65. 
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Najbolj pogosto v prvih 7-8 tednih 
zdravljenja
Dobro diferencirana neoplazma z 
majhno možnostjo zasevanja 
Terapija  EKSCIZIJA
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE







SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
BRAF INHIBITORJI – KOŽNA TOKSIČNOST 2/3
NODOSUM-LIKE PODKOŽNI 
NODULI
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
BRAF INHIBITORJI – KOŽNA TOKSIČNOST 3/3
FOTOSENZITIVNOST











• Bolečine v mišicah in sklepih
• Utrujenost
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE













1. McArthur GA, et al. Lancet Oncol 2014; 15: 323-32.
2. Hauschild A, et al. Poster presentation at ASCO 2014, Abstract 1092PD.
3. Hauschild A, et al. Poster presentation at ASCO 2013.
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Slide 6
at 2014 ASCO Annual Meeting






• Preprečitev rezistence 
(daljše trajanje odgovora in 
daljši PFS)
• Daljši OS
• Manj kožne 




• DABRAFENIB+TRAMETINIB (COMBI-d, COMBI-v)1,2
• mOS: 25,1-25,6 mesecev
• tveganje za smrt manjše za 29-34% 
• (HR 0.71, HR 0.66)
• mPFS: 11,0-12,6 mesecev
• tveganje za progres manjše za 33-39% 
• (HR 0.67, HR 0.61)
• objektivni odgovor na zdravljenje: 66-69%
• kontrola bolezni: preko 90%
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
UČINKOVITOST KOMBINIRANEGA ZDRAVLJENJA
1. Robert C, et al. Ann Oncol. 2015;26(suppl 6) [abstract 3301].
2. Long GV, et al. Lancet. 2015;386(9992):444-451.
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• VEMURAFENIB + KOBIMETINIB (co-BRIM)1
• mOS: 22,3 meseca
• tveganje za smrt manjše za 30% (HR 0.70)
• mPFS: 12,3 meseca
• tveganje za progres manjše za 42% (HR 0.58)
• objektivni odgovor na zdravljenje: 70%
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
UČINKOVITOST KOMBINIRANEGA ZDRAVLJENJA
1. Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1248-1260. Epub 2016 Jul 30.
Robert C, et al. Ann Oncol. 2015;26(suppl 6) [abstract 3301].
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
CELOKUPNO PREŽIVETJE & LDH (COMBI-v)
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Lancet Oncol 2016: Published online July 29, 2016.
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
CELOKUPNO PREŽIVETJE & LDH (co-BRIM)
Lancet Oncol 2016: Published online July 29, 2016.
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
PREŽIVETJE BREZ PROGRESA & LDH (co-BRIM)
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Presented at the 2014 ESMO Congress; Poster 1104P.
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
VEMURAFENIB IN MOŽGANSKI ZASEVKI
DABRAFENIB IN MOŽGANSKI 
ZASEVKI
Georgina VL, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 1087-95.
Georgina VL, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 1087-95.
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METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
NEŽELJENI UČINKI KOMBINIRANEGA ZDRAVLJENJA (co-BRIM)
Lancet Oncol 2016; 17: 1248–60 Prenehanje terapije zaradi NU v 14%.
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
NEŽELJENI UČINKI KOMBINIRANEGA ZDRAVLJENJA (COMBI-v, COMBI-d)
1. Long GV, et al. Lancet. 2015;386(9992):444-451.
2. Robert C, et al. N Engl J Med. 2015;372(1):30-39.
3. dabrafenib (dabrafenib) [summary of product characteristics]. West Sussex, UK: Novartis Europharm Limited; 2015.
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• Za zdravljenje z BRAF-inh v monoterapiji ali v kombinaciji z MEK-inh je 
potrebna pristotnost BRAFV600 mutacije (prediktivni dejavnik)
• BRAF inhibitorji v monoterapiji v primerjavi z kemoterapijo signifikantno 
podaljšajo celokupno preživetje in preživetje brez progresa
• Kombinacija BRAF in MEK-inh omogoča objektivni odgovor na 
zdravljenje in kontrolo bolezni v najvišjih odstotkih (cca. 70% in > 90%),  
v primerjavi z ostalimi vrstami sistemskih zdravljenj, ki so trenutno na 
voljo
• V primerjavi z imunoterapijo je srednji čas do odgovora na zdravljenje in 
izboljšanja simptomov krajši simptomatski bolniki z velikim 
bremenom bolezni 
• Možganski zasevki niso kontraindikacija za zdravljenje z BRAF-inh
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
ZAKLJUČKI
• Profil neželjenih učinkov različnih BRAF-inh in njihovih kombinacij z 
MEK-inh se razlikuje
• Večina neželjenih učinkov je ob ustreznih podpornih ukrepih in ustrezni 
informiranosti bolnikov obvladljiva
• Bolniki z normalnim LDH in z zasevki v manj kot treh organskih sistemih 
imajo veliko boljšo prognozo (daljše celokupno preživetje, daljši čas do 
progresa)
METASTATSKI MALIGNI MELANOM
SISTEMSKA TERAPIJA – TARČNO ZDRAVLJENJE
ZAKLJUČKI












5 let zatrdlina v lasišču okcipitalno 
desno, pred 3 leti lasersko 
odstranjena, ponovno zrasla, 
opravljena ekscizija
PET-CT:
Vretenasta formacija na vratu levo ne 
kopiči FDG – najverjetneje lipom;





Citologija spremembe v 
ustnem dnu desno:
ploščatocelični karcinom
Histologija ekscidiranega tumorja 
v lasišču:
maligni melanom, Breslow 6.3, 
brez ulceracije, 10 mitoz/mm2, brez 
satelitskih mikroinfiltratov, tumor 
vrašča v globoki in stranski rob
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November-december 2015: poop. RT 
glave 10 x 3 Gy + stereotaktični boost na 
ležišče tumorja 1 x 18 Gy
Potek zdravljenja (1)
2014 2016 201820172015
1. 8. 2014: reekscizija 







3. 3. 2015: SNB;
2 bezgavki negativni
November 2015: upočasnjenost, 
disfazija, epi napad; ugotovljen 
2 cm solitarni tumor z okolno 
krvavitvijo frontalno levo;
CT toraksa + abdomna brez 
zasevkov
16. 11. 2015: krg. odstranitev 
tumorja in krvavitve; 
histološko zasevek melanoma
Februar 2016: ekscidiran kožni 
zasevek melanoma na vratu desno; 
kontrolni PET-CT pokaže razsoj v 
nadledvičnico, mišice, podkožje in 
skelet
Sistemski razsoj: marec 2016
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Uvedba tarčne terapije
• Marec 2016: vemurafenib 960 mg/12 h
• Maj 2016: priključen kobimetinib 60 mg/24 h 3 tedne, 1 teden pavze 
(v okviru programa razširjene dostopnosti)
• Neželeni učinki
• otekanje obraza ob 1. ciklu vemurafeniba
• rdečina kože in občasno izpuščaj po izpostavljenosti soncu
• utrujenost
• nihanje vida, oftalmološko brez jasnega vzroka
• angioedem/šen obraza po > 1 letu terapije, zdravljenje prehodno prekinjeno, 
nato ob normalizaciji stanja uveden znižan odmerek zdravil
• S-100 se normalizira po 1. ciklu vemurafeniba, LDH ob uvedbi 
normalen
Marec 2016: uvedeno tarčno 
zdravljenje z vemurafenibom




Junij 2016: kontrolni 
PET-CT – kompletni odgovor
September 2016: PET-CT –
vztraja kompletni odgovor
December 2016: PET-CT –
vztraja kompletni odgovor
Februar 2017: žena ob redni 
kontroli navaja 2 meseca 
trajajoče nevrološke težave
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Nevrološke težave
• Stopnjujoča epizodična pozabljivost, težave z govorom, motnje 
ravnotežja, otežena hoja 
• Poskus s kortikosteroidi brez vpliva na simptome
• MR: izključen progres v možganih, izražene pooperativne in 
poobsevalne spremembe
• Nevrolog: depresija in blaga kognitivna motnja s psihomotorično 
upočasnjenostjo, lahko posledica obsevanja; predpiše escitalopram, 
piracetam in vitamin B12
• Zaradi neželenih učinkov (zaspanosti) zavrača zdravljenje z 
antidepresivi
• Na kontrolnih slikovnih preiskavah vztraja kompletni odgovor




Potek zdravljenja – povzetek
2014 2016 201820172015
Ugotovljen sistemski razsoj, 
uvedena tarčna terapija
Dosežen kompletni odgovor, ki 
vztraja že 21 mesecev
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Retinopatija, 
ki jo povzroča inhibitor MEK
Polona Jaki Mekjavić
Očesna klinika, UKC Ljubljana
14. šola o melanomu, 9.3.2018 
Financial disclosures
- Bayer: C, L
- Novartis: C, L
- Allergan: C, L
- Roche: L
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• MEKAR – MEK-inhibitor associated retinopathy
• samoomejujoči se serozni odstopi nevrosenzorne mrežnice na
zadajšnjem polu obeh oči
odvisni od časa (najbolj izrazite prve 4 ure po aplikaciji
zdravila in prvih nekaj tednov od začetka zdravljenja)
po končanem zdravljenju (do 2 leti) izzvenijo simptomi in 
ni vidnih morfoloških sprememb
MEKAR
Urner-Bloch, Eur J Canser 2016.
MEKAR




na očesnem ozadju pri MEKAR
• rumeno-sivkaste prozorne izboklinice (viteliformne lezije) zaradi
plitve subretinalne tekočine
• okrogle (živosrebrove kapljice)
• unifokalne ali multiple
• velike povprečno ½ premera papile
• pogosto binokularno, relativno simetrično
• pogosto vsaj ena lezija v foveji




• moten vid, mehurček (temen krogec) v centru, oranžen sijaj
okrog predmetov
• le pri približno ¼ bolnikov z retinopatijo MEK
• pojavijo se nekaj ur do nekaj tednov po uvedbi terapije
• običajno izzvenijo po enem tednu
3.10.16
20.10.17
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OCT – optična koherenčna tomografija
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OCT – optična koherenčna tomografija
Staurenghi et al. Ophthalmology 2014 
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OCT – optična koherenčna tomografija
18.1.2011
9.6.2011
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Staurenghi. Ophthalmology 2014 
Staurenghi. Ophthalmology 2014 




Onkološki inštitut Ljubljana 14. šola malignega melanoma 09. marec 2018
207/282
MEKAR
Značilnosti MEKAR na OCT
Hiporeflektiven prostor med RPE in IZ – zunanji segmenti
fotoreceptorjev (in zunanjimi sloji mrežnice)
Različne stopnje akumulacije tekočine?
gosenica valovi špranja
kupola




• moten vid, mehurček (temen krogec) v centru, oranžen sijaj okrog
predmetov
• le pri približno ¼ bolnikov z retinopatijo MEK
• pojavijo se nekaj ur do nekaj tednov po uvedbi terapije
• običajno izzvenijo po enem tednu
• vidna ostrina normalna ali nekoliko znižana – meglen vid (do 0,4 cc)
do 2 vrstici po Snellenu glede na VO pred zdravljenjem
• VO se po resorbciji tekočine izboljša ali celo vrne na izhodno
• VO se spreminja




• Centralna serozna horioretinopatija (CSC)
• Bestova viteliformna distrofija, Bestova distrofija z začetkom v 
odrasli dobi
• multifokalni horioretinitis, post. skleritis, diseminirana
intravask. koagulopatije, nefritis (TINU), viteliformna SDM, 
POHS…




• vpliv za funkcijo RPE (tesni stiki, transportni kanalčki za vodo)
(nenormalno Ardenovo razmerje na EOG):
– preko protiteles?1
– direkten toksični učinek?2
1. Koreen, Arch Ophthalmol 2011. 2.vanDijk, Ophthalmology 2015.
MEKAR
• bolniki imajo vid le blago poslabšan, ponavadi ostane dovolj
dober za vožnjo
• vpliv na vid je običajno prehoden
• če je vid preslab, si lahko pomagajo s hipermetropimi očali
(+ Dsph)
• serozne lezije na mrežnici najbolje prikažemo z OCT in IR
• morfološke spremembe običajno izzvenijo kljub
nadaljevanju zdravljenja
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Gavric et al. Radiol Oncol 2018
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® z a d r ž i  l o k a l n o  r a z r a s t t u m o r j a
® p o d a l j š a  i n t e r v a l  b r e z  s i m p t o m o v
Ø K O Ž N I – L I M F A T I Č N I  Z A S E V K I
- £ 1  c m  ® > 8 5 %  P O   O v e r g a a r d  J  e t  a l ,  R & O  1 9 8 6 ; 5 : 1 8 3 - 9 2 .  B e n t z e n  S M  e t  a l .  R & O  1 9 8 9 : 1 6 : 1 6 9 - 8 2 .
- > 5  c m  ® < 3 0 %  P O
I N D I K A C I J E
P A L I A T I V N A  R T
Ø M O Ž G A N S K I  Z A S E V K I  ( 4 0 - 6 0 %  M +  b o l n i k o v ;  a v t o p s i j a  – 8 0 % )
- s o l i t a r n i  4 0 - 5 0 %
m u l t i p l i  5 0 - 6 0 %
- p r o g n o z a :  v  p r e t e k l o s t i  < 6  m e s
d a n e s  ® l e t a  ( i z b r a n i  b o l n i k i )
- m u l t i p l i :  R T  m o ž g a n +  k o r t i k o s t e r o i d i C o h e n  J V  e t  a l .  P i g m  C e l l  M e l  R e s  2 0 1 6 ; 2 9 : 6 2 7 - 4 2 .
® p o d a l j š a n j e  s r e d n j e g a  p r e ž i v e t j a  z a 1 - 2  m e s ( 3 . 4 : 2 . 1  m e s )
® m e r l j i v o ­ s t a n j a  z m o g l j i v o s t i  p r i 6 0 - 7 0 %  b o l n i k i h
- 1 - 3  z a s e v k i ,  2 r  < 3  c m :  s t e r e o t a k t i č n a R T +  R T  m o ž g a n
® l o k a l n a k o n t r o l a ³ 8 0 %
® g l a v n i  v z r o k  s m r t i :  z a s e v k i  i z v e n C Ž S
® s p o r a d i č n i  p r i m e r i  d a l j š e g a  p r e ž i v e t j a
G a u d y - M a r q u e s t e  C  e t  a l .  I J R O B P  2 0 0 6 ; 6 5 : 8 0 9 - 1 6 .  
I N D I K A C I J E
P A L I A T I V N A  R T
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8
2 2 1 / 2 8 2
• s i n e r g i s t i č n i  u č i n e k
• a b s k o p a l n i  u č i n e k  ( L a t .  ab – i z v e n  &  scopus – t a r č a )
N O V I  T R E N D I
R T  +  I M U N O T E R A P I J A
I s h i h a r a  e t  a l . ,  C a n c e r  I m m u n o l  I m m u n o t h e r  2 0 1 6
Z A K L J U Č K I
1 ) K I R U R G I J A
2 ) n e r a d i k a l n a K R G i n / a l i n e u g o d n i  p r o g n o s t i č n i
d e j a v n i k i ® A D J U V A N T N O  z d r a v l j e n j e
3 ) R T  =  u č i n k o v i t a ( k u r a t i v n a ,  p a l i a t i v n a )
v a r n a
N E P O G R E Š L J I V D E L
M U L T I D I S C I P L I N A R N E  O B R A V N A V E
B O L N I K O V  Z M E L A N O M O M
O n k o l o š k i  i n š t i t u t  L j u b l j a n a 1 4 .  š o l a  m a l i g n e g a  m e l a n o m a 0 9 .  m a r e c  2 0 1 8












• Radiokirurgija – obsevanje z enim samim visokim 
odmerkom
• Lars Leksel 1951, 1962 Gamma knife, 1982 linearni 
pospeševalnik
• Prostorsko nartovanje in obsevanje
• Hiter padec odmerka izven obsevanega volumna
• Metastaze, nekateri primarni tumorji, žilne 
malformacije, nekatera funkcionalna stanja
SRS pri možganskih metastazah
• Pogosto dojka, pljua, ledvica, maligni melanom
• Omejeno število dobro omejenih lezij
• Rekurzivna particijska analiza (RPA) za oceno 
primernosti bolnika za postopek
• Obasno hipofrakcionirana stereotaktina radioterapija 
(velikost in lokalizacija lezij)
• Uporaba stereotaktinega okvirja ali pa slikovno 
vodena
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KOGA ZDRAVITI S SRS
• samo del bolnikov ima korist od zdravljenja
• popolnoma zanesljivega orodja za doloitev prognoze 
ni
• pomagamo si lahko z nekaj orodji
– REKURZIVNA PARTICIJSKA ANALIZA
– STOPENJSKA PROGNOSTINA OCENA
REKURZIVNA PARTICIJSKA ANALIZA
– enostavno orodje za doloitev prognoze
– ni odvisna od tipa tumorja
• stanje zmogljivosti (KPS - >70 vs <70)
• kontrola bolezni izven CŽS
– RPA 1: KPS > 70, ni bolezni izven CŽS
• bolnik bo imel korist od zdravljenja
– RPA 2: KPS < 70, bolezen izven CŽS
• bolnik ima lahko korist od zdravljenja
– RPA 3: KPS < 70
• bolnik ne bo imel koristi od zdravljenja
GRADED PROGNOSTIC ASSESSMENT Sperduto et al. J Clin Oncol. 2012
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SRS v Sloveniji
• Od sredine 2007
• Do konca leta 2010 s stereotaktinim okvirjem, od 
sredine 2011 samo še slikovno vodena
• 142 stereotaktinih procedur do konca 2012, 63 SRS, 
ostalo frakcionirano
• 7 bolnikov z malignim melanomom, vsi SRS
SRS pri možganskih metastazah 
malignega melanoma
• Srednja starost 56,5 let (47 -62)
• 4 – m, 3 – ž
• Število metastaz 4- 1, 2- 2, 1- 3
• RPA razred 6- 2, 1- 1
• WBRT 30 Gy pred SRS- 3, ne- 2, pred ve meseci po 
op 2
• 2 bolnika operacija pred asom, 1 metastaza v meduli 
oblongati, 
Rezultati
• Srednje preživetje 6,85 mesecev (SD 2,89)
• Uinek 2 x CR, 3 x SD, 2x ni evaluacije
• Progres v CŽS 1x - medula oblongata, 1 x izven 
podroja SRS, 1x progres lezije po 1 letu
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Primer 1
• 47 letni bolnik
• Neznana primarna lezija
• Disekcija ingvinalnih bezgavk, brez pooperativnega 
zdravljenja (2008)
• 5 cm zasevek okcipitalno, 3 mm sumljiva lezija d 
temporalno
• Operacija okcipitalno, WBRT 30 Gy #10 frakcij 
(10/2010)
• Temozolomid
• Progres lezije d temporalno (03/2011)
Primer 1
• 3.5.2011 SRS, 25 Gy # 1 frakcija
• 10.8.2011 MRI CR
• 16.11.2011 MRI progres izven obsevanega podroja, 
infiltracija mening
• 12/2011 paliativna RT 24 Gy # 8 frakcij
• Asimptomatski, KT FOLFIRI, bevacizumab 3 ciklusi
• Bolnik spomladi 2012 umrl
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Primer 2
• 55 letni bolnik
• 2005 znamenje v predelu d. rame, mm- Clark IV, 
Breslow 1,9; rob 6 mm od tumorja; varovalna 
bezgavka: mikrozasevek pod desno kljunico, aksila, 
vrat negativno
• pazdušna in vratna disekcija bezgavk
• reekscizija prim brazgotine
– histološko ni bezgavke 0/50
– brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva
Primer 2
• stadij III A; Interferon 40000000 I.E. 5x tedensko, 
Interferon 20000000 I.E. 3x tedensko
• 09/2006: recidiv d. Infraklavikularno, 10/2006 resekcija 
recidiva; metastatski mm; 6 bezgavk, mikroskopske 
metastaze v podkožnem maševju
• pooperativna radioterapija 52,5 Gy #21fr, do 09/2006
• 04/2008 zasevki v vranici; splenektomija; spremljanje
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Primer 2
• 01/2009 metastaza temporoparietalno desno 3x2 cm, 
manjša v levi polovici ponsa
• PET-CT: meta. tik za levim m. rectus abdominis, L3, d 
temporoparietalno
• operacija zasevka d temporoparietalno; WBRT TD 30 
Gy #10 frakcij
• Nartovana SRS: MRI za nartovanje: T1, KS, 0,8 mm
– poleg odstranjene metastaze in metastaze v ponsu še 2 
metastazi, 6 mm l frontalno, 7 mm medialno v l 
cerebelarni hemisferi
Primer 2
• SRS vseh treh rezidualnih lezij
– l. frontalno 20 Gy; l. cerebralni pedunkel 18 Gy;      l. 
cerebelarna hemisfera 18 Gy
• 06/2009; MRI:tumorske formacije v podroju 
operativniga podroja skoraj ni ve videti, vidni le še 
ostanji. Tudi metastaze ob 4. ventriklu cerebelarno 
levo kot tudi ob levem cerebralnem pedunklu so 
manjše. Novih lezij intrakranialno ni videti.
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2010 operacija tumorja v pinealni regiji
makroskopsko v zdravo v enem kosu
ni drugih lezij na koži ali poveanih bezgavk
PET-CT hipermetabolne bezgavke na vratu reaktivne
konzilij: spremljanje pri operaterju




11.3.2015 MR sum na ponovitev melanoma v CŽS












36 Gy # 12 frakcij po 3 Gy




12 Gy # 3 frakcije
po 4 Gy
Primer 3
omejitve za radiokirurgijo presežene, možna SRT
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Primer 3
Tumorji kontrolirani 10 mesecev nato progres
V vmesnem asu zdravljena še s tarno terapijo zaradi 
karcinoma plju
SRS
• SRS je lahko uinkovita kot reševalna terapija po 
operaciji
• SRS ne more odpraviti uinka mase, ki ga povzroa 
tumor
• SRS ne zmanjša edema
• Veinoma so progresi izven obsevanega podroja 
(lokalna terapija)
• Možno je frakcionirano obsevanje (npr. Možgansko 
deblo)
• Ob uporabi maske je udobje bolnika veje
• Bolniki, ki so RPA razred 3 niso kandidati za SRS, 
saj le ta ne doda k preživetju
OMEJITVE SRS
• ni primerna za tumorje, kjer težave povzroa uinek 
mase
• možgansko deblo: v 1 frakciji najve 1 ml 12 Gy
• radionekroza odvisna od volumna in odmerka
• SRT (lokalna RT visoke natannosti)
• primerna za veje lezije, za lezije v predelih, kjer bi s 
SRS povzroili nove izpade
• ker je frakcionirana je potrebna še bolj natanna izbira 
bolnikov
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fiksacija s stereotaktinim okvirjem
dobra fiksacija
ni slikovno vodeno








• Stereotaktina radiokirurgija je uinkovito orodje za 
paliacijo omejenega števila možganskih zasevkov
– postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju
– ni invaziven
– ambulanten
• GLEDE NA KLININE REZULTATE NI RAZLIK V 
USPEHU ZDRAVLJENJA GLEDE NA TEHNIKO
– NovalisTx vs Cyber knife vs Gamma knife
• multiple lezije ? (<5 vs 5-10)
ZAKLJUKI
• postopek izvajamo pri zasevkih v centralnem živevju
• stereotaktino zdravljenje zasevkov drugod po telesu 
(pljua, hrbtenica)
• v pripravi tudi jetra
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ZAKLJUKI
• v letu 2010 na OI priel obratovati NovalisTX
• 2016 prietek ekstrakranialne stereotaksije
– pljua
– solitarne lezije v hrbtenici (prve izkušnje v pripravi 
protokol)
– jetra (v pripravi)
– prostata (v pripravi, potreba?)
– ....
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14. Šola o melanomu
Onkološki inštitut





• Z novonastalimi /sumljivimi pigmentnimi 
spremembami
• S številnimi pigmentnimi spremembami
• Spremljanje bolnikov po odkritem 
melanomu
• S pozitivno družinsko anamnezo
• Iščemo možen izvor metastaz
• Izrežemo sumljive spremembe 
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Primer 1: G.A. , ♀, 67 let
• Hipostatski dermatitis, onihomikoza
• Lokalna terapija?
Anamneza: 
-Znamenje že od mladosti
-Spreminja se zadnje  leto
-Upala, da bo kdo opazil/ sama ni opozorila




• Maligni melanom, Clark III., Breslow 1,6, 
2 mitozi/mm², v melanocitnem nevusu
• Dodatne lab. in slikovne preiskave
• Napotitev na OI, BVB neg.
• Kontrole na OI in v dermatološki ambulanti
S.V., ♀, 32 let
• Eno leto spremenjeno znamenje
• V otroštvu sončne opekline
• Številna znamenja
• Družinska anamneza negativna
• Dobila info material o melanomu!
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Leva podlaht




• Maligni melanom in situ v 
preeksistenčnem melanocitnem nevusu
• Reekscizija 
• Observacija, zaščita pred UV žarki
P.A., ♂, 65 let
• Pribl. 1 mesec krvaveča tvorba na hrbtu
• Poškodba?
• v preteklosti dosti izpostavljen UV žarkom, 
delal na prostem, večkrat opečen
• Družinska anamneza negativna




• Maligni melanom, nodularni tip, Clark III., 
Breslow 5 mm, do 8 mitoz/mm², blago 
pigmentiran
• Lab. in slikovne preiskave
• Napotitev na O.I.
• Kontrole onkolog, dermatovenerolog 
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Š.M. , ♀ , 78, let
• Razjeda na peti, več 
mesecev 
• Preveze  s strani 
sorodnice
• Sprememba se širi 
• Gospa ne more več 
stopiti na nogo
Ni vsaka razjeda na stopalu žilne etiologije!
M.B., ♂, 44 ,let
• Ob avskultaciji opažena sprememba na 
hrbtu
• Sam ne ve nič 
• Dosti izpostavljen UV žarkom
• Številni nevusi
• Družinska anamneza negativna
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“Grdi raček”
Scope A et al. Arch Dermatol 2008; 58-64.
Obravnava:
• Ekscizija
• Maligni melanom pretežno in situ, fokalno 
invaziven do Breslow 0.25 mm, Clark II, ni 
ostankov nevusa
• Reekscizija 
• Kontrole v dermatološki ambulanti
• Samoopazovanje, zaščita pred UV žarki
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• Bolnike spodbujajmo k 
samoopazovanju!
• Poglejmo kožo !
Zaključek-vprašanja
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Katerega bolnika napotimo k dermatologu?
1. S spremembo sumljivo za 
melanom
2. Po odstranitvi melanoma 
3. S številnimi melanocitnimi 
pigmentnimi nevusi
















Onkološki inštitut Ljubljana 14. šola malignega melanoma 09. marec 2018
246/282
Melanom?
1. A in C
2. A, B in C







Pravilni odgovori:  vsi (A+B+C+D)
• A: maligni melanom, Breslow 25 mm
• B: maligni melanom, Breslow 8 mm
• C: maligni melanom, in situ
• D: maligni melanom
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Melanom?
1. B in C
2. A, B in C











Površinsko rastoči, Breslow 4, 
Clark V, ulceracijaNodularni, Breslow 6.6, Clark IV, ulceracija
Površinsko rastoči, Breslow 
0.4, Clark II, nepigmentiranPovršinsko rastoči, 
Breslow 0.4, Clark II
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Maligni melanom, Breslow 2mm, 
Clark III, brez ulceracije
Biopsija potrdi maligni 
melanom 
Pravilni odgovor: 3: A+B
A B
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Tomi Bremec
Dermatovenerološka klinika, UKC Ljubljana
14. ŠOLA O MELANOMU
*PRIMER 1
Anamneza: 
-68-letna gospa B.E. prihaja na pregled pigmentnih znamenj
-opaža znamenje na levem licu, ki se povečuje
-družinska anamneza glede kožnega raka je negativna
Dermatološki status:
-na levem licu temno pigmentirana makula, dermatoskopsko 
suspektna za melanom
-drugje na koži melanocitni nevusi, seboroične keratoze in 
hemangiomi
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Terapija:
-gospa prejme napotnico pod nujno za kirurga plastika za 
ekscizijo suspektne lezije v celoti
Patohistološki izvid: 
A) Koža in podkožje levega lica, ekscizija
Maligni melanom, nivo po Clarku II, globina tumorja po Breslowu 0,20 mm. 
Prisotna je radialna rast površinsko rastočega tipa. Prisotna je vertikalna rast 
epiteloidnoceličnega tipa. Ni ulceracije. V invazivnii komponenti tumorja ni mitoz 
(0/1 mm2). Pigmentacija je zmerna. V bazi tumorja je znatna limocitna 
infiltracija. Prisotni so znaki regresije tumorja. Prisoten je spremljajoči 
melanocitni intradermalni kongenitalni nevus. Ni vaskularne invazije. Ni 
satelitskih mikroinifltratov. Stranski kirurški robovi niso tumorsko iniltrirani. 
Tumor je 3 mm oddaljen od stranskega kirurškega roba. Kirurški rob v globini ni 
tumorsko infiltriran. Tumor je 5 mm oddaljen od kirurškega roba v globini. Na koži 
zunaj tumorja je solarna elastoza.
-pri gospe je bil opravljen ponovni izrez ležišča 
primarnega melanoma (reekscizija) z 1 cm varnostnim 
robom
Patohistološki izvid:
A) Koža levega lica, reekscizija
Brazgotinsko tkivo in intradermalni melanocitni nevus. 
Brazgotina leži centralno v vzorcu, sega preko celotnega dermisa, deloma v 
subkutano maščevje. Ob robu ekscizata izven brazgotinskega tkiva je dermalni 
melanocitni nevus, ki raste preko vse debeline dermisa. V povrhnjem dermisu 
so dobro razmejeni otočki izaziteje epiteloidnih melanocitov z zmerno stopnjo 
displazije, z globino melanociti  dozorevajo, urejajo se v ˝prolieracijske 
noduse˝. Koža izven tumorja kaže intenzivno solarno elastozo.
KOMENTAR
Ni rezidualnega melanoma.




-38-letni gospod S.R. prihaja na pregled zaradi spreminjanja 
pigmentnega znamenja na hrbtu ledveno
-družinska anamneza glede kožnega raka je negativna
Dermatološki status:
-desno ledveno lezija suspektna za melanom
-drugje na koži melanocitni nevusi in solarni lentigi, klinično 
in dermatoskopsko nesuspektno
- regionalne bezgavke niso tipno povečane
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Terapija:
-gospoda pod nujno napotimo napotimo h kirurgu plastiku 
za ekscizijo suspektne lezije
-Povzetek patohistološkega izvida:
- maligni melanom desno ledveno
- debelina po Breslowu 1,71 mm
- 2 mitozi/mm2
- brez ulceracije
-gospod je bil napoten na OI za nadaljnje zdravljenje 
(biopsijo varovalne bezgavke (BVB) in sočasno reekscizijo)
- Izvid BVB: negativen




- 67-letni gospod B.A. prihaja na pregled zaradi lezije v 
zatilju desno, ki jo opaža od otroštva
-omenjena lezija se je bistveno povečala v zadnje pol leta
-družinska anamneza glede kožnega raka je negativna
Dermatološki status
-okcipitalno desno melanom
- regionalne bezgavke niso tipno povečane
-po telesu melanocitni nevusi in solarni lentigi, klinično in 
dermatoskopsko nesuspektni
Onkološki inštitut Ljubljana 14. šola malignega melanoma 09. marec 2018
257/282
Terapija
-gospoda pod nujno napotimo za izrez suspektne lezije h 
kirurgu plastiku
- Patohistološki izvid
A) Koža okcipitalno, ekscizija:
Melanom, Clark IV, globina invazije 13,5 mm (Breslow)
Prisotna je radialna rast površinsko rastočega tipa. Prisotna je vertikalna rast 
mešanoceličnega tipa. Ni ulceracije. Število mitoz 4/mm2. Tumor je blago do 
zmerno pigmentiran. V tumorju je blaga limocitna vnetna infiltracija. Ni znakov 
regresije tumorja. Ni spremljajočega melanocitnega nevusa. Priostna je 
melanomska limfangioza. V dermisu in podkožju ob in pod melanomom je več 
satelitskih mikroinfiltratov, ki merijo v največjem premeru do 1,5 mm. Stranski 
kirurški robovi niso tumorsko infiltrirani, od stranskega kirurškega roba je 
invazivni melanom (eden od satelitskih mikroinfiltratov) oddaljen 1 mm. 
Globoki kirurški rob ni tumorsko infiltriran, od globokega kirurškega roba je 
invazivni melanom (eden od staelitskih mikroinfiltratov) oddaljen 0,8 mm.
KOMENTAR: Glede na globino invazije in satelitske mikroinfiltrate bomo 
napravili molekularno-genetsko preiskavo za dokaz mutacije gena BRAF in 
drugih relevantnih genov.
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-gospoda z izvidom histopatološke preiskave napotimo na 
melanomski konzilij na OI za nadaljnje zdravljenje
Kontrolni pregled pri dermatologu (6 mesecev po odkritju 
melanoma):
-pri gospodu z melanomom okcipitalno desno (Breslow 13,5 
mm, brez ulceracije, 4 mitoze/mm2) je bila biopsija 
varovalne bezgavke pozitivna
-opravljena je bila cervikalna limfadenektomija desno
-gospod je bil pooperativno zdravljen z radioterapijo
*PRIMER 4
Anamneza
-39-letna gospa D.T. prihaja na pregled zaradi lezije ob levi 
lopatici, ki jo opaža približno 4 leta
-melanoma v družini ni
Dermatološki status
-paravertebralno torakalno levo lezija suspektna za melanom
-drugje na koži brez suspektnih lezij
- regionalne bezgavke niso tipno povečane
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Terapija







- pri gospe je bila opravljena reekscizija (ponovni izrez) 
ležišča primarnega melanoma z 1 cm varnostnim robom 
Hvala za pozornost!
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PRIMER ZDRAVLJENJA Z 
ELEKTROKEMOTERAPIJO




• Zdravljenje multiplih kožnih in podkožnih metastaz melanoma
• Pri majhnem številu metastaz na dostopnih mestih je kirurška ekscizija
še vedno najprimernejši nain zdravljenja
• Alternative:
– A. Izolirana (infuzija) perfuzija uda
– B. Radioterapija
– C. Laserska evaporacija
– D. Elektrokemoterapija
ELEKTROKEMOTERAPIJA
• Intratumorska ali iv. injekcija cisplatina (Platinol,1 mg/100 mm3)
• Interval med injekcijo cisplatina in aplikacijo elektrinih impulzov
je med 1 in 8 minutami
• Elektrini impulzi dolžine 100 s, amplitude 910 V in frekvence 1
Hz – preko 2 kovinskih elektrod z medsebojno razdaljo 7 mm
• Vozlii veji od 7 mm so tretirani vekrat, tako da je zajeta celotna
površina tumorja
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• Metastaze – razvoj sprememb po zdravljenju
– Eritem in edem metastaz do 2. tedna
– Površinska krusta, ki odpade po 4. do 8. tednih
– Rahlo depigmentirana koža z minimalno retrakcijo
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PRIMER BOLNICE
• 57 letna bolnica, zdrava
• 1992: široka ekscizija melanoma, Breslow 1,3 mm na sprednji
strani desnega gležnja
• Brez dodatnega zdravljenja
• Januar 1997
• Multipli kožni in podkožni vozlii (16) na desni goleni, velikosti
od 4 do 18 mm
• Citološka punkcija: metastaze melanoma
• UZ abdomna in RTG pc: brez znakov razsoja
PRIMER BOLNICE
ELEKTROKEMOTERAPIJA
• Februar - Maj 1997
• 5 ciklusov elektrokemoterapije na 1-2 tedna
• Vkljuno z zdravljenjem dodatne 16 mm metastaze na
stegnu, ki se je pojavila pred 5 ciklusom
• Splošna anestezija




• Dosežen popoln odgovor metastaz
• Razen tumorja v predelu gležnja, ki se je poveal na 6 cm
in ekzulceriral




• 2 podkožni metastazi na desni nogi pod (7 mm) in nad (13
mm) kolenom
• Obe sta bili tretirani z elektrokemoterapijo s cisplatinom z
enakimi parametri kot pri prvem zdravljenju
• Odgovor na zdravljenje je bil enak – popoln
POVZETEK I.
• Zdravljenje multiplih kožnih in podkožnih metastaz melanoma
z elektrokemoterapijo s cisplatinom je dalo popoln odgovor za
dobo 8 let
• Smiselna ponovitev zdravljenja
• Multiple kožne in podkožne metastaze naj bi nastale z
intralimfatinim širjenjem tumorskih celic, zato je dolgotrajen
popoln odgovor težko dosei
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POVZETEK II.
• Pri majhnem številu metastaz na dostopnih mestih je
kirurška ekscizija še vedno najprimernejši nain zdravljenja
• Alternative:
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Melanom klinična pot
Marko Hočevar, Janja Ocvirk, Primož 
Strojan, Tomi Bremec, Tanja Ručigaj, 
Barbara Perić, Boštjan Luzar, Martina 
Reberšek, Marko Boc, Jože Pižem, Katarina 
Karner
Klinična pot – zakaj?
 definiramo optimalno zdravljenje
 Kaj je potrebno narediti?
 Kdo naj naredi?
 Kako hitro?
 spremljamo primernost posamičnih 
postopkov zdravljenja
 merimo rezultate zdravljenja
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Suspektna pigmentna lezija






























Ni potrebno Lokoregionalno 
kirurg




2x letno prvih 5 
let, nato 
1x letno do 
konca življenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po 
eksciziji
>95%
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Kontrolni pregledi 5-letno 
preživetje
IA T1a



























Ni potrebno Lokoregionalno 
kirurg




2x letno prvih 5 
let, nato 1x letno 
do konca življenja














































Ni potrebno Lokoregionalno 
3-4 mesece 







2x letno prvih 5 
let, nato 1x 
letno do konca 
življenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po 
eksciziji
89-91%
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ekscizija (2 cm) 

















2x letno prvih 5 
let, nato 1x 
letno do konca 
življenja
1. obravnava 3-
6 mesecev po 
eksciziji
77-78%
































ekscizija (2 cm) 













o 3-4 mesece 







2x letno prvih 
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o 3-4 mesece 







2x letno prvih 

























































3-4 mesece prvi 






2x letno prvih 5 




6 mesecev po 
eksciziji
69%
* Po razvrstitvi na listo zdravil 
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2x letno prvih 5 
let, nato 1x 




































































3-4 mesece prvi 






2x letno prvih 5 
let, nato 1x letno 
do konca življenja




* Po razvrstitvi na listo zdravil 
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KLINIČNI REGISTER KOŽNEGA 
MELANOMA
Register raka Republike Slovenije
izr. prof. dr. Vesna ZADNIK, dr. med., spec.
Onkološki inštitut Ljubljana
Epidemiologija in register raka
www.slora.si
vzadnik@onko-i.si
Register raka Republike Slovenije
Služba za zbiranje in obdelavo podatkov o vseh novih primerih 
raka (incidenci) in o preživetju bolnikov z rakom.
 Na Onkološkem inštitutu Ljubljana: Ur. l. RS, št. 47/15
 Prijavnice, ki jih pošiljajo iz bolnišnic in diagnostičnih centrov, 
izjemoma iz ambulant osnovnega zdravstvenega varstva




 TNM, Breslow, Clark
 KRG (varovalna b., rob, ustanova)
 Sistemsko (KT, biološka - da/ne)
 RT (da/ne) 
 Datumi (incidenca, preživetje)
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Državni program obvladovanja raka:
SPREMLJANJE BREMENA RAKA
VZPOSTAVITEV KLINIČNIH REGISTROV
za izbrane vrste rakov se razširi nabor podatkov, ki jih spremlja 
Register raka Republike Slovenije, tako, da le-ti omogočajo pripravo 
kazalnikov za vrednotenje kakovosti obravnave onkološkega bolnika:
 5 lokacij … MELANOM!
 Aktivno zbiranje podatkov
 Sprotni podatki (zamik do 1. leta)
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Št. %
Splošna bolnišnica Celje 430 9,66
Splošna bolnišnica Jesenice 302 6,78
Univerzitetni klinični center Ljubljana 1413 31,74
Onkološki inštitut Ljubljana 166 3,73
Univerzitetni klinični center Maribor 393 8,83
Splošna bolnišnica Murska Sobota 129 2,90
Splošna bolnišnica Novo mesto 203 4,56
Sanatorij Rožna dolina 31 0,70
AKD D.O.O. 119 2,67
DERMATOLOGIJA BARTENJEV - ROGL D.O.O. 230 5,17
VOK MARKO-DERMATOVENEROLOŠKA ORDINACIJA 131 2,94
Estetika Fabijan 64 1,44
Zdravilišče Rogaška - Zdravstvo d.o.o. 58 1,30
JANEŽIČ TOMAŽ,DR.MED. 41 0,92
ARSDERMA  D.O.O. 41 0,92
Ostale zasebne ordinacije 158 3,55
Zdravstveni dom 104 2,34





Brez zdravljenja 60 1,9
Kirurgija in sistemska terapija 141 4,3
Kirurgija in radioterapija 150 4,6
Kirurgija, radioterapija in sistemska terapija 17 0,5
Radioterapija in sistemska terapija 5 0,2
Kirurgija (izključno) 2842 87,6
Sistemska terapija (izključno) 12 0,4
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RRRS-KRMel:
KLINIČNI REGISTER MELANOM 
Register raka Republike Slovenije
 Razširjen nabor podatkov:
 HISTOLOŠKE ZNAČILNOSTI
 ZAMEJITEV, BRAF 
 KIRURGIJA – re-ekscizije, operaterji
 SISTEMSKA TERAPIJA – vrsta, doze, odziv
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PATOLOGIJA:
Vsebinski svetovalec: prof. dr. Boštjan LUZAR
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KIRURGIJA:
Vsebinska svetovalca: prof. dr. Marko HOČEVAR, dr. Barbara PERIČ
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE:
Vsebinski svetovalec: prof. dr. Janja OCVIRK
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RRRS-KRMel:
KLINIČNI REGISTER MELANOM 
Registra raka Republike Slovenije
 Testni primer kliničnega registra
 Vzpostavljen v okviru OIL projekta na RRRS leta 2017
 Podatki za leto 2016 in naprej
 Aktivna registracija: deljeno papirno-elektronsko zbiranje 
podatkov
 Kazalniki obravnave na voljo 1 leto po diagnozi in naprej
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14. ŠOLO MELANOMA SO PODPRLE NASLEDNJE DRUŽBE: 
 
 
 
NOVARTIS  
 
 
ROCHE 
 
 
MSD 
 
 
SANOFI GENZYME 
 
 
SERVIER 
 
 
AMGEN 
 
 
EWOPHARMA 
 
 
ELI LILLY 
 
 
PFIZER 
 
 
TEVA 
